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1.- INTRODUCCIÓN
El carcinoma de vejiga representa aproximadamente el 2% de todos los
tumores malignos y es el segundo tumor más frecuente del sistema urinario
(1). La vejiga es la localización más frecuente de las neoplasias uroteliales del
tracto urinario (90%) (2). Ello da como resultado que el carcinoma de vejiga sea
responsable de más de 140.000 muertes anuales (3).
La incidencia, morbilidad y mortalidad varían en función de una
diversidad de factores tales como la zona geográfica de residencia, la raza, el
sexo y la edad entre otros. Así, la incidencia es mayor en países
industrializados y dentro de ellos en áreas urbanas, dando crédito a los efectos
de los carcinógenos industriales. El número de casos de carcinoma de vejiga
está aumentando en Occidente mientras que la mortalidad no ha variado o
disminuye ligeramente (4). Por ejemplo, en Estados Unidos ha disminuido el
número de muertes en los últimos años. En el año 2000 se diagnosticaron más
de 54.000 nuevos casos y murieron más de 12.000 por esta causa, lo que
supone el cuarto lugar en incidencia en varones y el octavo en mujeres. La
mortalidad ocupa el noveno lugar ya que en muchas ocasiones se trata de un
tumor curable. En Europa la incidencia ocupa el quinto lugar en varones y el
decimoquinto en mujeres. En España la incidencia se sitúa en quinto lugar, tras
los de pulmón, mama, colorrectal y estómago. En relación con la mortalidad
ocupa el séptimo lugar, después de los de estómago, pulmón, próstata,
colorrectal, útero y mama (5).
El área de residencia influye además en la frecuencia de aparición de los
diferentes tipos histológicos. Así en Europa y Estados Unidos la variedad más
frecuente es el carcinoma de células transicionales y en el norte de África la
histología más común es la epidermoide (6). En los países occidentales la
frecuencia de (as variedades transicionales es casi el doble en la raza
caucasiana (17,7 por 100.000 habitantes) frente a razas provenientes de África
(9,2 por 100.000 habitantes). Aunque la frecuencia de aparición es inferior en
varones negros que en blancos, el ratio de mortalidad es similar en ambos, por
lo que probablemente el retraso en el diagnóstico juegue un papel importante
(3). Entre 1990 y 1997 la incidencia ajustada a la edad para hispanos fue de
8,0 por 100.000, para asiáticos de 7,5 por 100.000 y para indios americanos de
2,6 por 100.000.
En relación con el sexo, la frecuencia es muy superior en hombres (28,2
por 100.000 habitantes) frente a mujeres (7,5 por 100.000 habitantes), aun
cuando esta proporción se está igualando rápidamente como consecuencia del
incremento del hábito tabáquico en este grupo de riesgo (3). La mortalidad por
carcinoma de vejiga es proporcionalmente mayor en mujeres que en hombres,
probablemente por el retraso diagnóstico de esta neoplasia en mujeres. Esta
circunstancia se reproduce en la mayoría de las neoplasias humanas
asociadas al tabaquismo. Sin embargo, los varones constituyen las dos
terceras partes de todas las muertes por estas neoplasia con tasas ajustadas
de 3,2/100.000.
La edad es un importante factor de riesgo para el diagnóstico de esta
neoplasia. En este sentido la incidencia en mayores de 65 años es de 110
casos por 100.000 habitantes mientras que en sujetos más jóvenes apenas
alcanza el 6,5 por 100.000. Así pues, un paciente de 70 años tiene un riesgo
tres veces superior de padecer esta enfermedad que un individuo que
pertenezca a un grupo de edad que oscile entre los 50 y los 69 años de edad, y
15 a 20 veces más que aquellos con edades comprendidas entre los 30 y los
54 años (7).
En cuanto a la topografía es de destacar que las localizaciones más
frecuentes son las paredes posterior y laterales, seguidas de los orificios
ureterales, trígono, cuello y cúpula (2).
ETIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO
Las causas del carcinoma de vejiga pueden clasificarse en exógenas o
ambientales y endógenas o genéticas.
Así, se han llevado a cabo múltiples estudios epidemiológicos tendentes
a esclarecer tanto los factores de riesgo exógenos más importantes como su
mecanismo de acción (8). Si bien, como veremos más adelante, algunas de
las causas más importantes del cáncer de vejiga se conocen desde hace
décadas, tales como fumar cigarrillos, exposición ocupacional e infecciones
crónicas con Schistosoma haematobium, existe actualmente cierta controversia
en cuanto a la influencia de la dieta y del consumo de líquidos en el riesgo de
padecer esta enfermedad. En 1986 comenzó el estudio Netherlands Cohort
Study on diet and cáncer (NLCS) (9) y hasta la fecha se han publicado multitud
de artículos que describen la correlación entre el tabaco, el consumo de
bebidas y la dieta con el cáncer de vejiga (10- 15). En cuanto ? la fracción
etiológica, el tabaquismo por cigarrillos es el responsable del 50% de todos los
carcinomas de vejiga de los varones y del 25% de las mujeres (16). Es, por
tanto, la causa más importante. En este sentido, la exposición a aminas
aromáticas tras la inhalación del humo del tabaco y su posterior excreción
urinaria es el mayor factor de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia. Así, el
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hábito tabáquico incrementa hasta en tres órdenes de magnitud el riesgo de
padecer un carcinoma de vejiga (15). El riesgo desciende tras la abstinencia
tabáquica hasta un 40% tras 4 años.
El mecanismo exacto por el que fumar cigarrillos provoca cáncer de
vejiga aún no se ha establecido, aunque se cree que el aumento de riesgo se
debe al gran número de compuestos químicos presentes en el humo: 2-
naftilamina y 4-aminobifenilo. Además se ha demostrado que fumar cigarrillos
provoca hiperplasia del epitelio de la vejiga (17).
La actividad laboral ha ocupado el segundo lugar tras el tabaco como
importante factor de riesgo del cáncer de vejiga. En artículos publicados a
principios de los 90 (18) se estimaba que las exposiciones ocupacionales eran
la causa de un 20% del total de cánceres de vejiga. De nuevo la exposición a
aminas aromáticas (benzidina, 4-aminobifenilo, 4-cloro-o-toluidina, (3-
naftialmina), citadas en el efecto del tabaco, son los únicos agentes específicos
que se han asociado inequívocamente al cáncer en profesiones como la
manufactura de tintes, de pegamentos y otras industrias. Frecuentemente se
han observado riesgos incrementados entre los pintores, maquinistas,
procesadores del aluminio y otros metales, trabajadores de la industria textil,
trabajadores del cuero y zapateros, impresores, peluqueros y transportistas.
Entre las causas ambientales descritas se incluyen los venenos
arseniales (descritos en Argentina, Chile y Bangla-Desh) (19) y la nefropatía de
los Balcanes (20). En Taiwan se ha asociado la aparición de las neoplasias
vesicales a una patología vascular inducida por arsénico denominada síndrome
del pie negro. Las causas infecciosas oscilan entre la esquistosomiasis
(bilharzia) (16) y las infecciones crónicas (21) asociadas a la disfunción
í fe
neurógena crónica de ciertas patologías debilitantes. En este sentido, el
Schistosoma haematobium (3) se asocia al desarrollo de carcinomas
epidermoide en pacientes jóvenes, probablemente por irritación crónica y por
interferir con el metabolismo local de los mutágenos derivados del tabaco.
Finalmente, el tratamiento con ciclofosfamida (22), habitual en la terapia de
muchas neoplasias, y la radioterapia pélvica son también factores
predisponentes (23).
En la tabla 1 vienen resumidos los resultados de los múltiples estudios
que han demostrado o sugerido las causas exógenas descritas y otras que
podrían influir en el desarrollo del carcinoma de vejiga.
En relación con el influjo genético que sobre el desarrollo del carcinoma
de vejiga imprimen diversos factores, Phasos (3) sugiere que el cáncer de
vejiga es tres a cinco veces más frecuente en hombres que en mujeres y que
los hombres tienen mayor predisposición a desarrollar un carcinoma de vejiga
que las mujeres, probablemente debido a un importante papel de diversos
factores genéticos. Por el contrario Pelucchi y colaboradores (24) confirman
que el principal factor de riesgo para el cáncer de vejiga es el consumo de
tabaco y que a igualdad de dosis y tiempo de exposición no hay diferencias
entre hombres y mujeres. De hecho el número de cánceres de vejiga en
mujeres italianas ha pasado del 17% al 26% entre 1995 y 2002, lo que refleja el
aumento del consumo de tabaco. En cuanto al posible papel protector
hormonal en la mujer frente al cáncer de vejiga no existen resultados
concluyentes.
La mayoría de los estudios epidemiológicos están orientados al análisis
de factores ambientales. Sin embargo es muy útil el estudio combinado de
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TABLA 1 - Niveles de evidencia y de correlación de diversos factores de
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dichos factores con factores genéticos. Así se conoce que los polimorfismos de
N-acetiltransferasa 2 (NAT2) o carencia de glutation S-transferasa M1 (GSTM1)
pueden alterar el metabolismo de los carcinógenos del tabaco. Además, la
enzima debrisoquina hidroxilasa, codificada por el gen CYP2D6, está implicada
en el metabolismo de la nicotina. La aril hidroxilasa, enzima codificado por el
gen CYP1A1 (uno de los genes del citocromo P450) puede estar implicada en
la activación metabólica de los arilhidrocarburos policíclicos. El estudio de
interacciones polimorfismos-ambiente, haría posible identificar a individuos con
mayor susceptibilidad que la población general a cáncer tras exponerse a
carcinógenos potenciales.
También se ha encontrado relación entre ciertos factores de riesgo y la
morfología e invasividad del tumor. Así el efecto protector del nivel de setenio y
del consumo de frutas se reducía fundamentalmente a los carcinomas de
células transicionales invasivos, independientemente de la morfología del tumor
(10)(14), sin embargo no existe asociación entre consumo de cigarrillos y
alcohol y la invasividad y morfología del tumor (13) (15). Sería de gran interés
investigar la asociación entre factores de riesgo ambientales específicos y
mutaciones específicas que conduzcan a diferentes morfologías e
invasividades de los cánceres de vejiga.
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EL CARCINOMA DE VEJIGA: UNA VISIÓN GLOBAL COMO ENTIDAD
CLÍNICO-PATOLÓGICA.
El 90% de los tumores uroteliales vesicales son carcinomas de células
transicionales. Generalmente son papilares y multicéntrícos, observándose con
frecuencia tumores en distinto periodo evolutivo en un mismo paciente.
El carcinoma escamoso o epidermoide representa un 6-8% de los
tumores vesicales y el adenocarcinoma, un 2-5%. Otros tipos de tumores
(carcinosarcoma, carcinoma de células pequeñas, cacinoide y sarcomas de
partes blandas entre otros) son raros.
Los carcinomas transicionales de vejiga se dividen en dos grupos (25),
con diferente historia natural: los superficiales y los invasivos.
El carcinoma superficial de vejiga se define como una neoplasia epitelial
maligna confinada a las dos capas más superficiales que configuran la vejiga
humana: el urotelio y la lámina propia. Una vez que el tumor ha atravesado la
capa muscular se considera invasivo.
CARCINOMA SUPERFICIAL DE VEJIGA
El carcinoma superficial de vejiga constituye un grupo de tumores con
una enorme heterogeneidad clínica. Por un lado, los pacientes con tumores
pap'lares de bajo grado tienen una gran tendencia a la recurrencia pero es rara
su implicación como factor de riesgo para el desarrollo de tumores invasivos
que comprometan la vida del paciente a medio plazo. Por el contrario, los
pacientes con tumores de alto grado tienen una gran probabilidad de
recurrencia invasiva o metastásica, con claras implicaciones de mal pronóstico
a medio plazo. Así, se han diseñado diversos tipos de tratamientos en función
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del riesgo de recurrencia y muerte, adaptando la agresividad del tratamiento a
cada situación concreta. Por ejemplo, los tratamientos más agresivos se
asocian a una mayor supervivencia a los 5 años frente a aquellos que
conservan la vejiga en tumores de mal pronóstico tales como los de alto grado.
Sin embargo, si aplicáramos estos tratamientos a todo paciente con un tumor
no invasivo de alto riesgo estaríamos sobre-tratando a un 50% de estos
pacientes, con unas consecuencias sobre la calidad de vida que podrían
considerarse como inaceptables. Todo esto implica que es necesario el
desarrollo de nuevos métodos que nos permitan realizar una predicción más
concreta de la evolución a medio plazo en este grupo de pacientes.
Las técnicas actuales para predecir el pronóstico a medio plazo están
fundamentadas sobre análisis histopatológicos e incluyen el grado tumoral, la
invasión de la lámina propia y la presencia de carcinoma in situ. Los pacientes
con alto riesgo de recurrencia por la presencia de un tumor de alto grado o con
invasión de la lámina propia tienen una probabilidad del 50% de presentar una
recurrencia invasiva del 50%. Así, podríamos afirmar que el tratamiento de los
cánceres superficiales de vejiga consiste básicamente en la resección
transuretral del tumor seguida o no por quimioterapia o inmunoterapia,
conservando de esta forma la vejiga (26). Por otro lado, el tratamiento de los
pacientes con alto riesgo de recidiva y progresión permanece controvertido. Por
ello existen opiniones que por un lado sugieren la cistectomía radical (23) frente
a sugerencias más conservadoras que recomiendan el tratamiento adyuvante
intravesical, reservando la cistectomía solo para los casos en que fracase esta
terapia inicial (27).
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Actualmente, la inmunoterapia intravesical con bacilo de Calmetté-
Guerin (BCG) es la terapia más efectiva en términos de reducción de la
mortalidad global (28), probablemente por su alta tasa de respuestas locales
(29). En un metaanálisis sobre 24 estudios realizado por Sylvester (30), se
estudió el efecto del tratamiento intravesical con BCG sobre la progresión del
cáncer. Tras un seguimiento medio de hasta 30 meses, con un máximo de 15
años, el 9,8% (260/2658) de los pacientes tratados con BCG desarrolló una
neoplasia invasiva. En el grupo control, con resección transuretral pero con o
sin tratamiento intravesical, la tasa de progresión fue 13,8% (304/2205). La
tasa de progresión en pacientes tratados con BCG fue un 27% más baja (p=
0,001) que en el grupo control. El metaanálisis también demostró que la tasa
de progresión solo disminuía cuando se aplicaba un protocolo de
mantenimiento de BCG. Con dicho protocolo la tasa de progresión incluso
disminuía en un 37% (p=0,0001).
Por el contrario, la quimioterapia intravesical ha demostrado que es
capaz de ampliar el tiempo hasta la recurrencia pero no el índice de
recurrencias invasivas o la mortalidad global, por lo que debe ser considerada
por ahora como tratamiento de segunda elección. En este sentido, existen 23
ensayos controlados con placebo en los que estaban incluidos 4500 pacientes.
En ellos se comparaba la resección con y sin quimioterapia intravesical (31).
Los estudios varían considerablemente en cuanto a parámetros tales como,
criterios de inclusión, protocolos de tratamiento, seguimiento y métodos de
análisis de los datos. Los resultados acumulativos de todos estos estudios
muestran una disminución (15%) a corto plazo en la tasa de recurrencia^
tumor cuando se administraba quimioterapia adyuvante tras la
transuretral. Once de estos ensayos incluían datos sobre la progresión y en
ninguno de ellos se encontró diferencias estadísticamente significativas.
Uno de los ensayos más importantes hasta la fecha fue realizado por la
European Organization for Research and Treatment of Cáncer (EORTC) y el
Medical Research Council (MRC) (32). En lo concerniente a profilaxis
encontraron que la tasa de recurrencia a corto plazo (2-3 años) era un 14%
más baja con quimioterapia intravesical adyuvante que en controles. La
protección a largo plazo de la recurrencia fue más difícil de calcular, pero se
estimó en un 7%. No se probó ningún efecto sobre la progresión.
Es posible que la asociación con de la quimioterapia intravesical con
hipertermia (33), (34) o el cronograma de administración influyan en los
resultados a largo plazo de este tratamiento adyuvante (31), (35-40). Por último
destacaremos que el papel de la terapia de mantenimiento sigue siendo
controvertido. Los estudios prospectivos con quimioterapia no han demostrado
diferencias en el intervalo libre de recurrencia ni en la recurrencia a largo plazo
cuando se comparaban con aquellos sin quimioterapia (41)(42).
Se han realizado estudios randomizados comparando BCG con tiotepa,
doxorrubicina o mitomicina C. Los estudios con tiotepa o doxorrubicina han
demostrado que BCG es superior (43). Entre los múltiples estudios realizados
para comparar mitomicina C con BCG, ninguno de ellos obtuvo resultados tan
concluyentes como con otros agentes quimioterápicos. Algunos ensayos
incluían categorías de todos los riesgos, mientras que otros solo incluían
pacientes de alto riesgo. La mayoría de los trabajos incluían pacientes con
carcinoma in situ pero generalmente en escaso número.
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INTRODUCCIÓN
Actualmente se está analizando el papel que tienen fármacos tales como
la valrrubicina (44), la pirarrubicina (45) y la gemcitabina (46) como tratamiento
intravesical adyuvante, aun cuando los resultados a medio plazo impiden una
definición concreta de sus indicaciones.
En general la quimioterapia intravesical reduce la recurrencia en
pacientes con cáncer superficial de vejiga, pero no tiene efectos sobre la
progresión ni sobre la supervivencia (47) (32) por lo que se debe considerar la
instilación con BCG como tratamiento estándar tras la resección transuretral.
CARCINOMA INVASIVO DE VEJIGA
A pesar del control efectivo de la radioterapia y de la cistectomía,
aproximadamente el 50% de pacientes con cáncer de vejiga invasivo y
clínicamente localizado mueren de su enfermedad. Además, un número
significativo de pacientes es diagnosticado en esta fase de la enfermedad.
La cistectomía es el tratamiento estándar en Norte América y Europa
para los cánceres invasivos localizados de vejiga. La cistectomía radical (con
linfadenectomía) está especialmente indicada para pacientes con estadios
T2-4N0M0 . Cuando los pacientes tienen afectación ganglionar en la pelvis o
metástasis distantes esta actitud terapéutica no puede ofrecer la cu rabión, por
lo que debe integrarse en un protocolo de tratamiento multidiscinlinario. Sin
embargo los síntomas de la enfermedad avanzada tales como intensa
hematuria, dificultad en la micción, urgencia y dolor en la micción, a menudo
provocan importantes deterioros en la calidad de vida de los pacientes y un
tratamiento opcional es la cistectomía paliativa.
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La cistectomía radical implica la extirpación en bloque de la vejiga, la
grasa perivesical y las cadenas linfáticas pélvicas. En hombres supone además
la exéresis de la próstata y las vesículas seminales y en mujeres de la uretra,
el útero, los ovarios y la pared anterior de la vagina. No obstante, hay varios
riesgos en este procedimiento estándar: En primer lugar, no todos los pacientes
son susceptibles del mismo, a causa de la propia naturaleza invasiva de la
cirugía. Además la cirugía está generalmente contraindicada en pacientes con
enfermedad cardiovascular. Y lo que es más importante, hay un grupo de
pacientes en los que el posible beneficio de la cirugía por sí sola no resulta
evidente.
Una reciente opción quirúrgica en hombres es la cistectomía con
conservación de próstata, que consiste en una cistectomía con reconstrucción
mediante una vejiga ¡leal, anastomosada a la próstata. Vallancien et al (48)
estudiaron 100 casos de cistectomías conservadoras de próstata. La tasa de
supervivencia específica del cáncer a los 5 años fue del 90% en tumores de
estadio pT1 o menores, del 73% en tumores pT2 y del 63% en tumores pT3.
Las recurrencias locales fueron escasas. Al año de seguimiento 86 de los 88
pacientes fueron continentes (97%). De los 61 pacientes con adecuada
funcionalidad sexual previa, 50 (82%) mantuvieron la potencia con eyaculación
retrógrada secundaria a resección transuretral, 6 (10%) tuvieron potencia
parcial y 5 (8,1%) fueron impotentes.
Se estudió retrospectivamente la tasa de supervivencia tras la
cistectomía radical tradicional con disección bilateral de nodulos linfáticos
pélvicos (49). Los pacientes se dividieron en tres grupos: pacientes con tumor
órgano-confinado (á PT3a), pacientes sin afectación ganglionar y pacientes con
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tumores no órgano-confinados (£pT3b). Las tasas de supervivencia específica
de la enfermedad a los 10 años y total en los 3 grupos citados fueron de 72,9
frente a 49,1%, de 61,7 frente a 40,8% y de 33,3 frente a 22,8%
respectivamente. En pacientes con afectación ganglionar, las tasas de
supervivencia específica de la enfermedad a los 10 años y la total fueron 27,7 y
20,9% respectivamente.
En un análisis multivariante, el confinamiento al órgano y el estatus de
afectación ganglionar fueron las variables independientes más potentes como
predictores de supervivencia específica de la enfermedad en todas las
categorías de pacientes. Solo la quimioterapia y el número de ganglios
linfáticos afectados fueron significativamente correlacionados con la mortalidad
de cánceres de células transicionales (50). La probabilidad de muerte debida a
la enfermedad fue 2,1 veces menor (p=0,005) en pacientes con quimioterapia
y todos los ganglios linfáticos positivos adicionales aumentaron el riesgo de
muerte de carcinoma de células transicionales en un 20% (p<0,001). El punto
de corte óptimo para predecir la muerte por carcinoma de células transicionales
fue de 5 o más ganglios linfáticos. El valor de la linfadenectomía y su influencia
sobre el estatus del tumor se confirmó en 321 pacientes que se sometieron a
una cistectomía radical curativa. El número medio de ganglios extirpados fue
14,3 (entre 1 y 46). Hubo una significativa correlación entre el número de
ganglios linfáticos extirpados y la supervivencia libre de tumor en los tumores
pT2 y pT3 y en pacientes sin metástasis en ganglionar.
Otro análisis multivariante reveló que la categoría pT (p<0,01), la
categoría pN (p<0.01) y el número de ganglios linfáticos extirpados (p=0,04)
fueron los factores que más afectaron a la supervivencia. Se han publicado
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multitud de artículos sobre el número de ganglios que deben ser examinados
para establecer el estatus del tumor, quedando fijado en al menos 9. También
se ha estudiado la ratio entre ganglios positivos y ganglios totales resecados
como factor pronóstico. En cualquier caso se ha concluido la importancia del
estatus ganglionar linfático y de aquí la necesidad de estandarizar el número de
ganglios a disecar (34).
Existe no obstante el problema del correcto estadiaje de los tumores
invasivos de vejiga. Puesto que la resección transuretral es el procedimiento
estándar para detectar si el cáncer invade la capa muscular de la vejiga, la
resección debe ser lo suficientemente profunda para llegar a la capa muscular,
con la dificultad añadida de no saber la extensión exacta del tumor. Además,
incluso cuando las muestras contienen tejido muscular de la vejiga, a veces
está tan deteriorado por la propia resección que el patólogo no puede
estadificar correctamente la pieza. Efectivamente, a menudo con la resección
transuretral se infraestadian pacientes sin manifestaciones clínicas de
enfermedad invasiva que posteriormente deben ser sometidos a cistectomía
radical (51). Esto ocurre con bastante frecuencia en tumores T1G3 (52). Por
ello, la resección profunda de todos los tumores visibles en la vejiga es la
piedra angular del diagnóstico y tratamiento de los cánceres invasivos de
vejiga.
Las técnicas de imagen como la tomografía computerizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) son modalidades ampliamente utilizadas en el
estadiaje de los tumores invasivos de vejiga, sin embargo no permiten
estadificar de forma exacta el tumor. En concreto un tumor músculo-invasivo
precoz no puede ser diferenciado de un tumor superficial ni por TC ni por RM.
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Para este fin la resección transuretral es todavía el método más fiable. A
medida que el tamaño del tumor es lo suficientemente grande para ser
detectado por TC o RM el estadiaje es más fiable por estas técnicas. La
exactitud diagnóstica de la TC oscila entre un 40 y un 92% y la de la RM es
entre un 10 y un 30% mayor que la de la TC.
En términos de diagnóstico por imagen de ganglios linfáticos
metastásicos, ambas modalidades alcanzan una exactitud semejante. Sin
embargo, las ligeras alteraciones de los nodulos, que aparecen en el 10-30%
de los tumores invasivos dependiendo de la extensión de la lesión primaria, no
pueden ser detectados ni por TC ni por RM, ya que las tasas de falsos
negativos alcanzan hasta el 40%.
Por su parte, la utilidad de la PET es limitada en oncología urológica
debido a que el análogo radiactivo de la glucosa se excreta con la orina, por
tanto es difícil diferenciar las lesiones en la vejiga y ganglios adyacentes (53),
aunque sí puede ser útil en la detección de metástasis remotas, si bien la tasa
de detección de afectación a distancia no supera el 67%
Existe controversia en cuanto al tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante, así hay artículos que abogan por una quimioterapia combinada,
sin embargo no se demuestra que con ella haya una mejora de supervivencia.
Algunos estudios proporcionan evidencia indirecta de que el tratamiento con
gemcitabina-cisplatino y metotrexate-vinblastina-doxorrubicina-cisplatino (M-
VAC) más factores estimulantes de colonias de granulocitos podría aportar un




Se ha estudiado recientemente las diferencias entre la radioterapia
radical y la cistectomía radical (54). La mortalidad asociada al tratamiento a los
30 y 90 días fue de 3,1 y 8,3% para cistectomía radical y de 0,3 y 1,65% para
radioterapia. La mayor fuente de morbilidad tras cistectomía fueron las
complicaciones gastrointestinales. Las tasas de supervivencia estuvieron en
torno al 36-37% con ambas terapias, sin diferencias significativas entre ellas, lo
que sugiere que ambas podrían ser consideradas como las opciones primarias
de tratamiento del cáncer invasivo de vejiga.
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'INTRODUCCIÓN
UNA APROXIMACIÓN A LA BIOLOGÍA MOLECULAR DEL
CARCINOMA DE CÉLULAS TRANSICIONALES DE VEJIGA
El carcinoma de vejiga es un modelo excepcional para el estudio de la
progresión del cáncer y de las alteraciones que sucesivamente transforman a
una neoplasia localizada en una entidad con capacidad de invadir localmente y
de viajar a distancia. En este sentido no es infrecuente encontrarnos en la
práctica clínica diaria a muchos pacientes con recidivas que progresivamente
aumentan su grado de diferenciación y se transforman al cabo de unos años en
tumores invasivos y metastásicos que finalmente conducen a la muerte del
portador. Así, los primeros estudios identificaron una gran cantidad de
anormalidades cromosómicas, tanto en estructura como en número. Las
aberraciones cromosómicas conducían a la génesis de productos de fusión o a
cambios en la regulación de genes (por ej. sobreexpresión de ciertos genes)
que tuvieran un impacto directo sobre la proliferación celular, sobre el control
del ciclo celular (figura 1), o sobre la apoptosis (figuras 2 y 3). Por otro lado, la
presencia de delecciones, duplicaciones, trisomías y monosomías, también
podían modular la dosis génica de estructuras críticas para la regulación
proliferativa de una célula. De acuerdo con la hipótesis de Knudson, los genes
cuya función normal suprime el crecimiento son generalmente inactivados por
un mecanismo en dos etapas: una copia es generalmente modulada y la otra
eliminada. Por tanto, una pérdida consistente de regiones cromosómicas
•y
(delección) implicaba la existencia de genes supresores de tumores como
dianas de esas delecciones. Diversos estudios genéticos realizados sobre
neoplasias de vejiga han demostrado la delección de varios brazos
cromosómicos, incluyendo 3p, 6q, 9q,11p,17p, y 18q. La pérdida de 9q se ha
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Fig. 1 - El ciclo celular y su regulación por ciclinas, kinasas dependientes
de ciclinas (CDKs), e inhibidores de CDKs (CDKIs). Como se indica, la
ciclina D interactúa con CDK4 y CDK6 para conducir hacia la progresión de la
célula a través de G1. La asociación de ciclina E con CDK2 activa la transicón
Gl-S y dirige la entrada en la fase S. En su estado activo, Rb está
hipofosforilado y forma un complejo con un grupo de factores de transcripción
conocido como E2F. Cuando pRb se inactiva por fosforilación mediada por
CDK2, CDK4 o CDK6, se liberan los factores de transcripción E2F, dando lugar
a la activación de la transcripción de los genes esenciales para la progresión a
la fase S. p53 puede, a través de p21, disminuir las actividades enzimáticas





Fig. 2.- Mecanismo de acción de p53. La alteración del DNA provoca la
activación de ATM. Una vez activado cataliza la fosforilación de p53. p53
fosforilado impide la expresión de bax y bcl-2 y favorece la apoptosis.
Paralelamente el DNA alterado induce la expresión de p21, lo que impide la
fosforilación de Rb, y por tanto que se exprese E2F, a través de la inactivación
de los complejos PCNA-ciclina-kinasa dependiente de ciclina. La expresión de





Fig. 3.- Señalización de PI3K/AKT. PI3K está implicada en el control del crecimiento, progresión y
multiplicación de la célula tumoral a través de tres niveles, todos ellos mediados por AKT:






constatado tanto en tumores de vejiga de bajo grado como en los de alto grado,
lo que sugiere que la pérdida de 9q puede ser un suceso muy primitivo en la
génesis del cáncer de vejiga. Entre los cambios precoces que aparecen en los
tumores superficiales están las delecciones de 11 p y 8p y las fusiones de 8q y
1q (55). Por el contrario, las delecciones en 17p no fueron identificadas en
lesiones superficiales papilares no invasivas, mientras que el 60% de los
tumores invasivos exhibieron pérdida de heterozigosidad (LOH) de 17p, lo que
sugería su implicación en la progresión del cáncer de vejiga (figura 4). Simón et
al. analizaron mediante hibridación genómica comparativa 67 carcinomas de
vejiga describiendo amplificaciones en 5p11-p13, 7q21-q31, 9p24 y 17q24-q25.
Los tumores no-metastásicos presentaban más aberraciones sobre la media
que los metastásicos, aunque no se apreció ningún cambio predominante en
ningún grupo. Sus datos confirmaron hallazgos previos de gran similitud
genética entre carcinomas de vejiga ligera y profundamente invasivos, mientras
que la principal diferencia genómica se observó en muestras procedentes de
especímenes metastásicos frente a no metastásicos (56). Se ha observado una
asociación similar entre la LOH de 6q y 3p y la presencia de invasión vascular
y afectación ganglionar. Además, se han descrito asociaciones entre
delecciones de 4p y 17p y la formación de un isocromosoma de 5p y fenotipos
tumorales más agresivos.
Sin embargo, en términos genómicos la gran revolución tecnológica que
ha aportado el desarrollo de los microarrays de cDNA ha permitido la
identificación y caracterización de multitud de regiones cromosómicas y sus
correspondientes genes, que hasta ahora no se habían podido considerar
como relevantes en las neoplasias vesicales. Entre sus limitaciones surge el
27
Fig. 4 - Modelo de dos vías para la progresión del carcinoma de vejiga.
Indica delección de 9q, 3p, 6q, 4p, 17p, ¡socromosoma 5p, pérdida de
heterozigosidad en pRb, pérdida de 06^4 y E-cadherina.
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hecho asociado al pequeño tamaño de las muestras de tejido analizadas
(diámetro de 0,6 mm), por lo que ciertos autores se han cuestionado la
representatividad de las mismas sobre el conjunto del tumor. Sin embargo,
Nocito et al (57) demostraron que la heterogeneidad del tumor no afecta
significativamente a la capacidad de detectar correlaciones clínico-patológicas
por parte de los microarrays. Estos autores partieron de un grupo de 2317
tumores de vejiga a los que previamente se les había determinado el grado
histológico y el índice de proliferación mediante ki67. Se extrajo mRNA de
diversas áreas de cada uno de estos tumores y de estas muestras se
realizaron cuatro determinaciones con esta tecnología. Se pudo disponer de la
información sobre el seguimiento de 1092 pacientes. A pesar de discrepancias
en casos individuales, la información del grado y del ki67 obtenida desde las
plataformas de microarrays y de las muestras convencionales fue similar
(p<0,0001). Lo más importante es que todas las asociaciones que se
observaron en las muestras convencionales el grado de diferenciación y el ki67
y el estadio o el pronóstico (recurrencia, progresión, supervivencia debida al
tumor), pudieron ser completamente reproducidas en las 4 réplicas (57).
Todos estos resultados han permitido identificar nuevas áreas del
genoma que en estudios posteriores han demostrado ser importantes para la
progresión molecular de tumores de células transicionales. Las principales
alteraciones descritas afectan a la regulación del ciclo celular y a la inducción
de apoptosis.
Alteraciones en el ciclo celular
El gran número de estudios realizados durante los últimos años sobre
los factores que controlan el ciclo celular, la proliferación celular y las rutas
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apopléticas ha proporcionado un creciente y progresivo entendimiento de los
mecanismos patogénicos que llevan al cáncer. Tales factores incluyen, entre
otros, el gen del p53 y del retinoblastoma (Rb) (figura 1), ambos identificados
como genes supresores de tumores. Se ha descrito que p53 juega un papel en
la protección de la integridad del DNA (figura 2), impidiendo la entrada en la
fase S hasta que la lesión del DNA haya sido reparada y dirigiendo a
determinadas células hacia la apoptosis (58). El gen del Rb también tiene un
papel esencial en la regulación del checkpoint de transición G1/S del ciclo
celular, permitiendo o evitando que las células progresen hacia la replicación
del DNA (figura 2) (59). Las mutaciones o la ausencia de estos genes podrían
tener importantes implicaciones no solo por las características biológicas del
tumor, sino también por su respuesta a los agentes lesivos del DNA tales como
la quimioterapia o la radiación.
La proteína p53 fue descrita por primera vez dentro de células
transformadas por el virus del simio SV40, cuando se observó que formaba un
complejo con el gran antígeno T- SV40. Así, estos estudios iniciales clasificaron
a p53 como un antígeno tumoral (60). Sin embargo, experimentos posteriores
demostraron que la transfección de p53 en ciertas líneas celulares y bajo
ciertas condiciones podía provocar la transformación de las mismas, lo cual
condujo al paradójico error de considerar a p53 como un potencial oncogen.
Evidentemente, estas transformaciones se debían a la transfección de
variantes muíanles funcionalmente defectivas que inhibían de forma dominante
la actividad normal de la proteína natural (61). La confirmación de p53 como
gen supresor de tumores se alcanzó en 1989 cuando se demostró que su
forma natural era capaz de impedir la transformación y el crecimiento derivado
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de la actividad de ciertos oncogenes (62). Así, el modelo murino knock-out era
capaz de desarrollarse de forma normal pero tenía una tendencia inusitada
para la proliferación neoplásica. Esta circunstancia reproducía a la evolución
clínica de familias afectadas por mutaciones inactivantes de p53 en línea
germinal, en lo que se ha denominado síndrome de Li-Fraumeni. Estos
pacientes tienen una importante tendencia para el desarrollo precoz de
fibrosareomas y cáncer de mama (63).
Aproximadamente la mitad de todas las neoplasias humanas tienen
mutaciones en p53. Aunque se han descrito en todos los tipos tumorales, la
frecuencia varía. Así el cáncer de colon presenta la mayor frecuencia mientras
que los distintos tipos de tumores derivados del sistema genitourinario
presentan frecuencias diversas. En este sentido es excepcional encontrar estas
alteraciones en tumores de testículo, Wilms o feocromocitomas mientras que
es habitual en los tumores de vejiga así como en próstata (64).
Normalmente, la concentración de p53 es baja, lo cual es debido a una
semivida de 20 minutos. Además, p53 también está presente en una forma
latente que precisa un proceso de activación para adquirir capacidad funcional
plena. Los eventos precisos para esta activación son el daño en el DNA, la
hipoxia y niveles bajos de ribonucleósidos trifosfato. El daño sobre el DNA
inchce un aumento en los niveles de p53, en su semivida, su activación y su
capacidad de actuar como factor de transcripción nuclear. El mecanismo
exacto mediante el que p53 detecta los daños del DNA así como las vías de
transducción de señales posteriormente activadas no están totalmente
definidas. Sin embargo parece que las roturas inter e intracatenarias del DNA,
así como los metabolitos intermedios que se producen durante los eventos de
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reparación genómica, podrían ser los encargados de activar a p53 (65). La
hipoxia activa a p53 y podría ser la cualidad responsable del direccionamiento
de las células hipóxicas hacia apoptosis (58). Finalmente, niveles bajos de
ribonucleósídos trifosfato incrementan los niveles de p53. Al parecer, los
niveles normales de los primeros son necesarios para una adecuada
progresión del ciclo celular a partir de fase S, mientras que los niveles bajos
inducen parada celular mediante mecanismos desconocidos en G0/G1 (66).
En los últimos años hemos observado una progresión geométrica en el
incremento de los diversos estudios que intentaban correlacionar la presencia
de mutaciones en p53 con la evolución clínica de un carcinoma de vejiga
determinado, sin embargo estos estudios en los que se evaluaba de forma
aislada esta proteína han obtenido resultados dispares. No obstante, el análisis
aislado de esta proteína nos ha aportado un importante conocimiento sobre la
biología molecular del carcinoma de vejiga. En este sentido nos hemos visto
obligados a incorporar nuevas visiones sobre la multifocalidad de las
neoplasias vesicales e incluso sobre el efecto de cancerización de campo de
IItiempos pretéritos. Así, tumores diagnosticados en diversos momentos !l"
presentaban mutaciones en p53 totalmente idénticas, lo cual apoya claramente
el concepto monoclonal del carcinoma de vejiga, al menos en las
circunstancias estudiadas.
De forma global podríamos considerar que la inmunotinción de p53
como resultado de mutaciones y acumulo intranuclear son menos frecuentes *
en la enfermedad superficial que en la músculo-invasiva. Sin embargo, cuando
están presentes se asocian a un incremento en el grado, recurrencia,
progresión y descenso en la supervivencia global. A pesar de estas
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Fig 5.- Inmunotinción de p53.- Preparación observada con objetivo x40 con
clara positividad nuclear
correlaciones clínicas, la posibilidad de su uso de forma habitual es
controvertida ya que en función de las series varían mucho los índices de
tinción (figura 5). A pesar de estas limitaciones, su análisis aporta validez
interna a otros parámetros moleculares que pretendan evaluar su potencial de
predicción de comportamiento clínico.
Un análisis profundo de las principales funciones de p53 podrían apoyar
la implicación pronostica que tiene su determinación clínica. Así, la actividad de
p53 natural afecta tanto a la regulación del ciclo celular, la reparación del DNA
como a la apoptosis. De forma global podríamos sugerir que una vez existe
daño en el DNA p53 induce parada del ciclo celular y reparación de la lesión
genómica, mientras que si el daño es excesivo, p53 dirige a la célula hacia
apoptosis (figura 2).
En este sentido, la activación de p53 implica la interacción con una
miríada de señales celulares (figura 2), que implican a p16, ciclina D1, cdk4,
pRb y p21/waM/cip-1. La vía p16/ciclina D1/cdk4/pRb es la encargada de la
regulación del paso del ciclo celular desde G1 a S (58). Existen alteraciones en
el funcionamiento de alguno de los cuatro componentes en la mayoría de todos
los tumores humanos. Por ejemplo, p16 es un regulador negativo de la vía y se
inactiva mediante mutaciones o hipermetilación. A su vez, las alteraciones en
p16 provocan la insensibilidad de la vía a la regulación negativa que esta
proteína debería ejercer de forma natural. Por otro lado, la proteína Rb es
crítica para la regulación del ciclo celular (figura 1) y es aberrante en muchas
neoplasias. Así pRb es la diana principal de fosforilación por el complejo ciclina
D1/cdk4, lo cual permite la separación del factor de transcripción E2F que está
formando en su estado natural un complejo con pRb. E2F libre induce
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directamente el paso de G1 a S. p21 es un gen de respuesta a p53. p21 es una
proteína producida por el gen waf1-cip1 que se une a diversos complejos
cdk/ciclina. La unión de p21 induce un bloqueo en la fosforilación de pRb por
cdk, bloqueando la progresión del ciclo. p21 también se une al antígeno nuclear
de proliferación celular (PCNA), lo cual impide la actividad de PCNA sobre la
replicación del DNA manteniendo su función sobre la reparación de éste (67).
La existencia de múltiples factores capaces de modular la actividad de
p53 implica la posibilidad de detectar alteraciones en la expresión de muchas
proteínas que podrían superar el efecto pro-apoptótico que ejercería de forma
natural. Es de destacar que la actividad de p53 es modulada positivamente por
la mayoría de los productos de oncogenes, lo cual protege a la célula de la
proliferación incontrolada. Estos datos también son claves a la hora de
comprender los motivos moleculares por los que de forma natural existe una
presión selectiva negativa sobre los clones con p53 natural. Por ejemplo, en
células de leucemia mieloide, la inducción a apoptosis depende de la activación
de p53, siempre que ésta no suceda en presencia de IL-6, lo cual supone un
efecto inhibitorio de esta última sobre la actividad del primero (68). De forma
similar, el tratamiento con eritropoyetina sobre líneas celulares eritroleucémícas
impiden la apoptosis por p53 (69) por lo que surge la posibilidad de que
aquellas células tumorales con p53 natural que expresen el receptor de
eritropoyetina escapen a la apoptosis.
El gen del Rb está localizado en el cromosoma 13p y codifica una
fosfoproteína nuclear (pRb) con un peso molecular de 110 kDa. En su forma
fisiológica activa, la proteína está desfosforilada y unida a un número de
proteínas celulares (figura 1). Esta forma desfosforilada es la predominante en
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la fase G1, ejerciendo un efecto supresor sobre la progresión celular
consecuencia de su unión al factor de transcripción nuclear E2F. Después pRb
comienza a fosforilarse hasta entrar en la fase G2 y permanece así en las fases
G2 y M. Una vez fosforilado pRb se desacopla de E2F permitiendo que éste se
desplace hacia los elementos de unión que le son propios en diversos genes,
modulando finalmente su expresión. Además también actúa sobre la
proliferación celular al restringir la progresión del ciclo celular en el punto de
control de la fase G1 hacia S. Varios estudios han demostrado una correlación
estadísticamente significativa entre pérdida de Rb, estadio y grado del tumor. Si
bien esta asociación se produce en todos los estadios del cáncer de vejiga, se
asocia más habitualmente a tumores invasivos (70- 73). En un estudio que
investigó la correlación entre la evolución de la enfermedad y la expresión de
Rb, mediante inmunohistoquímica, se observó que de 48 pacientes con tumor
de vejiga, solamente 1 de 10 pacientes con enfermedad superficial tenía
alterada la expresión de Rb, frente a 13 de 38 con tumores invasivos. La
supervivencia global, independientemente del estadio, fue mayor en pacientes
con tumores con pRb positivo, que en los negativos (74).
La parada del ciclo celular mediado por p53 se lleva a cabo mediante la
inducción de p2iWAPI/CIP1 (figura 1), un inhibidor de kinasas dependiente de
ciclina que puede expresarse a través de varias vías independientes de p53
(figura 2) (75- 76). Stein ét al intentaron determinar la relación entre la
expresión de p21 en cáncer de vejiga y la progresión de la enfermedad en 242
pacientes que se sometieron a cistectomía, con una mediana de seguimiento
de 8,5 años. El estatus de p21 nuclear se determinó por IHC y posteriormente
I1
se analizó en relación con la probabilidad de recurrencia del tumor, la '
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supervivencia global y el estatus de p53 (77). La expresión de p21 estuvo
inversamente relacionada con el estadio patológico del tumor y de los ganglios
linfáticos (p=0,001). En pacientes con enfermedad no confinada a la vejiga, sin
afectación de ganglios linfáticos, la positividad de p21 (presente en 38 de los 61
casos) estuvo asociada a una tasa de recurrencia del 48% a los 5 años y a una
supervivencia global del 48%. Por el contrario, los tumores p21 negativos (23
de los 61 casos) mostraron una tasa de recurrencia del 79% y una
supervivencia global de tan solo el 26%. Aunque no existen publicaciones
específicas, los resultados globales apuntan de forma convincente a que el
estatus de p21 estratifica el grupo con fenotipo anormal de p53. De hecho, la
supervivencia entre pacientes con fenotipo alterado de p53, pero manteniendo
la expresión de p21, fue similar a la de los pacientes con estatus normal de
p53. Por el contrario, los pacientes con fenotipo de p53 alterado y pérdida de
p21 tuvieron un pronóstico peor. Sin embargo la influencia de la quimioterapia
en estos resultados es desconocida y no puede despreciarse como irrelevante
hasta que no sea investigado de forma apropiada. Curiosamente, los pacientes
con niveles más altos de expresión de p21 tuvieron peor pronóstico, lo que
podría explicarse por su correlación directa con estadios más altos, y
probablemente refleja la disregulacíón en otras vías, en tumores en los que la
alteración de p53 no es la principal causa de progresión. Por tanto, en
carcinomas de vejiga en los que la alteración en la vía del retinoblastoma juega
un papel preponderante en la progresión de la enfermedad, una ruta intacta
p53/p21 capacita a la célula tumoral para regular la expresión de p21 con el fin
de detener el ciclo celular en el punto de restricción de la fase G1 a S (figura
1).
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La progresión de una célula a través del ciclo celular está promovida por
ias kinasas dependientes de ciclinas (CDKs), que son reguladas tanto positiva
como negativamente por ciclinas e inhibidores de kinasas dependientes de
ciclina respectivamente (figura 1). La ciclina D1 es un importante regulador
positivo del punto de restricción G1, que promueve la inactivación de la
proteína del gen de Rb. Esta está mediada por la interacción con CDK4/6 y la
posterior fosforilación de la proteína del Rb. La ciclina E, una vez asociada con
CDK2, induce el paso a la fase S. En muchos tumores sólidos, entre ellos el
carcinoma de células transicionales de vejiga, se han encontrado mutaciones,
inactivación y sobreexpresión de estos genes. Además, en muchos estudios,
aunque no en todos, se ha comprobado su correlación con estadios avanzados
y mal pronóstico.
Se ha demostrado que el producto del gen de la ciclina D1 correlaciona
con el bajo grado, el bajo estadio y el crecimiento papilar en carcinomas de
vejiga primarios (78- 79) y se ha sugerido que juega un papel importante en la
progresión del cáncer de vejiga (80). En un estudio que investigó los niveles de
expresión de ciclina D1 en carcinoma de células transicionales de vejiga y
correlacionaba estos resultados con los datos relativos a expresión de p53,
pRb y ki67, la expresión de ciclina D1 fue un indicador pronóstico
independiente de supervivencia en los pacientes con enfermedad músculo
invasiva (81).
La proteína p27kip1 es un inhibidor de los complejos de quinasas
dependientes de ciclinas que bloquea la transición de la fase G1 a S (figura 1).
Kamai et al estudiaron la relación entre los niveles de proteína p27, ciclina E y
ki-67 y los aspectos clínicopatológicos de 145 pacientes japoneses con
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carcinoma de células transicionales de vejiga, a través de IHC. Los bajos
niveles de p27 se asociaron con baja expresión de ciclina E, alto ki-67, alto
grado, invasión muscular y metástasis de nodulos linfáticos. La baja expresión
de ciclina E y el alto ki-67 correlacionó con alto grado, invasión muscular y
metástasis de nodulos linfáticos. Los niveles de ciclina E correlacionaron
inversamente con ki-67. La presencia escasa de ciclina E y un índice alto de
proliferación evaluado por Ki67 se correlacionaron con un acortamiento del
periodo libre de enfermedad y con la supervivencia global. En los tumores
superficiales de vejiga (Ta, T1; 86 pacientes) se observó una correlación
significativa entre bajo nivel de tinción de p27 y alto índice ki-67 y recurrencia
precoz (p=0,0048, p=0,0178 respectivamente). Entre los tumores superficiales
recurrentes (35 pacientes), aquellos que no progresaron en estadio mostraron
niveles altos de p27 y de ciclina E, mientras que los que progresaron a
invasivos, mostraron un descenso gradual a lo largo del tiempo en los niveles
de p27 y ciclina E. Estos hallazgos están de acuerdo con estudios previos que
apuntaban que la pérdida de expresión celular de ciclina E correlacionaba con
una mayor agresividad histológica y una menor supervivencia de los pacientes
(82). Estos resultados sugieren que un descenso en la expresión de p27 y de
ciclina E jugarían un papel en la progresión del cáncer de vejiga. Por ello, la
evaluación de sus niveles puede ser muy útil en el manejo de la enfermedad
(83).
Muchas de las proteínas anteriormente descrita están influenciadas por
estímulos externos que inducen crecimiento (factores de crecimiento) o por
alteraciones intrínsecas a ciertas rutas de señalización que se desregulan hacia
proliferación (productos de oncogenes). La activación de protooncogenes
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requiere mecanismos tales como la amplificación del gen o la mutación puntual
de un alelo único, lo que conduce a la sobreexpresión. Esta activación se
puede producir por: factores de crecimiento anormalmente activados,
receptores del factor de crecimiento (por ej c-erbB-2), proteínas de señalización
intracelular (por ej Ras) y factores de transcripción nuclear (por ej c-Myc).
Un ejemplo relevante en carcinoma de vejiga son los miembros de la
familia Ras. Estos oncogenes codifican una proteína de 21-kDa con actividad
GTPasa, que es esencial como señal de transducción intracelular. Las
mutaciones sin sentido dan lugar a sustituciones de aminoácidos, que
producen la activación. En el cáncer de vejiga se han identificado mutaciones
puntuales en los codones 12, 13 y 61 en H-ras (84) Sin embargo la presencia
de H-ras no correlacionó ni con el grado ni con el estadio del tumor en
diferentes estudios. Por otra parte, las mutaciones de los oncogenes ras no son
consideradas como eventos importantes en el cáncer de vejiga.
Por otro lado, un aumento de copia del oncogén myc se ha implicado
mediante hibridación genómica comparativa y la hibridación in situ en los
tumores de alto grado y alto estadio (85- 86). Sin embargo no se ha encontrado
correlación con la progresión ni con la supervivencia (87- 88).
En los últimos años ha tomado mucha relevancia la presencia de
miembros de la familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico en la
evolución y tratamiento del carcinoma de vejiga. Estructuralmente son
proteínas transmembrana con dominio citoplásmico que transmiten señales al
interior de la célula en respuesta a su unión con un ligando extracelular.
Funcionan como proteínas que fosforilan residuos de tirosina. Varios
investigadores han publicado una correlación positiva entre la sobreexpresión
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de EGFR y el alto grado-estadio del cáncer de vejiga. Sin embargo, existe
controversia sobre su implicación como un factor pronóstico independiente en
pacientes con cáncer de vejiga avanzado (89- 92). La expresión de EGFR en
tumores metastásicos y en sus correspondientes primarios correlaciona bien a
pesar de la exposición a quimioterapia y/o radioterapia. El tratamiento dirigido
frente a EGF-R es potencialmente aplicable a la enfermedad metastásica (93).
Aunque no se ha identificado un ligando bien definido para Her-2/neu, se
ha detectado una correlación entre amplificación y sobreexpresión de Her-
2/neu y mal pronóstico. En el 32% de las muestras de cáncer invasivo, se
encontró una amplificación aumentada del gen c-erbB-2 (figura 6), que
correlaciona con estadios histopatológicos avanzados (94). Sin embargo el
nivel de expresión y la significación pronostica de esta proteína en el cáncer
urotelial varió ampliamente en los diferentes estudios. La explicación a estas
discrepancias está en las diferentes metodologías utilizadas y en la definición
de la positividad del test. Uno de los hallazgos más consistentes e interesantes
es la frecuente sobreexpresión de Her-2/neu sin amplificación genética, lo que
soporta la utilidad de IHC en la detección de esta proteína. Jiménez et al (95)
estudiaron la validez pronostica de la sobreexpresión de Her-2/neu en
carcinomas uroteliales invasivos de vejiga. Her-2/neu se sobreexpresó en el
28% de los carcinomas uroteliales primarios y no tuvo significación pronostica
en cuanto a supervivencia. La incidencia de sobreexpresión fue
significativamente más alta en localizaciones metastásicas que en primarias.
Los tumores primarios positivos a Her-2/neu desarrollaron
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Fig 6.- Inmunotinción de c-erb-B2.- Preparación observada con
objetivo x40, en la que se aprecia intensa positividad tanto de membrana
como de citoplasma.
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metástasis Her-2/neu positivas, sin embargo los tumores Her-2/neu negativos
estuvieron asociados a metástasis de nodulos linfáticos Her-2/neu positivos en
el 45% de los casos y a metástasis a distancia positivas en el 67% de los
casos. Ya sea esta diferencia debida a la adquisición de fenotipo positivo a
Her-2/neu cuando el tumor desarrolla potencialmente metástasis , o ya sea por
un muestreo al azar, la determinación del estatus de Her-2/neu parece ser más
exacta cuando se realiza en tumores metastásicos, especialmente cuando el
tumor primario es negativo.
Apoptosis
A diferencia de las células normales, los tumores han adquirido la
capacidad de escapar de la muerte celular programada (apoptosis) inducible
por eventos tales como la lesión del DNA entre otros. Además de p53 y bcl-2
otras moléculas que marcan rutas en el complejo apoptótico son anormales en
el carcinoma de células transicionales. Por ejemplo, Fas (CD95) y su ligando
(FasL), que juegan papeles clave en la iniciación de una vía apoptótica
apoptótica (figura 3), también se han implicado en el carcinoma de células
transicionales (96). En este caso, el carcinoma de células transicionales
expresa tanto al ligando como al receptor de Fas, mientras que las células T
expresan el receptor. De esta manera, el carcinoma de células transicionales
podría causar la delección clonal de las células T que fueran dirigidas contra
los antígenos de los carcinomas de células transicionales y así proporcionar un
mecanismo de escape para la supervivencia inmunológica. La coexpresión de
ambos: Fas y su receptor en los carcinomas de células transicionales sugiere
que las células tumorales se han adaptado a escapar de la activación autocrina
43
f te f v«f«v
de esta vía. Esta hipótesis cobra fuerza a la luz de los resultados obtenidos por
Bugajska et al. (97).
Recientemente se ha detectado un inhibidor de apoptosis, la survivina
(98). No se ha encontrado asociación de la misma con el pronóstico, sin
embargo su detección en orina de pacientes con carcinoma de células
transicíonales tuvo un 100% de sensibilidad y un 95% de especificidad en el
diagnóstico de la recurrencia (99). Este test sería una herramienta válida para
el seguimiento de pacientes con carcinoma de células transicionales.
La proteína bcl-2 juega un papel primordial en la supresión de la
apoptosis (figura 2), y de esta forma en la inhibición de respuestas a la
quimioterapia y radioterapia. En epitelio transicional normal y en carcinoma
superficial de células transicionales, se observó inmunoreactividad de bcl2 en
la capa basal y no en el frente invasivo. La inmunoreactividad de bcl-2
correlacionó inversamente con el grado histológico y con la inmunoreactividad
de p53 y no correlacionó ni con la categoría pT, ni con la supervivencia global,
ni con la progresión de la enfermedad ni con la expresión de PCNA. Por ello se
ha sugerido que la expresión de bcl-2 en tumores de vejiga se asocia con un
fenotipo menos agresivo. Además, bcl-2 se ha evaluado prospectivamente
como factor pronóstico de carcinoma de células transicionales de vejiga en
pacientes menores de 40 años y se comparó con pacientes madores de 50
años. Se encontró sobreexpresión citoplásmica de bcl-2 en la mayoría de los
pacientes más jóvenes, pero no se asoció ni con progresión del tumor ni con
recurrencia (100). Por el contrario, en un estudio de 109 pacientes con cáncer
invasivo tratados con RT preoperatoria sin quimioterapia concurrente, Pollack
et al demostraron que la sobreexpresión de bcl-2 estaba significativamente
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asociada a la progresión y al alto estadio del tumor durante la RT, pero no
tenían impacto significativo en la respuesta a la combinación de quimioterapia
basada en platino con la radioterapia (101), lo cual podría explicarse por la
aplicación simultánea de quimioterapia basada en platino. Como la apoptosis
inducida por cisplatino se ha demostrado independiente de los niveles
endógenos de proteínas de la familia de bcl-2 en algunos tumores, podría
argumentarse que la quimioterapia podría compensar la menor eficacia de la
radiación en tumores que sobreexpresan bcl-2. Esto coincide con la
observación clínica de que la radioquimioterapia es más efectiva en términos
de reducción del estadio y de alcanzar una remisión completa del cáncer de
vejiga que la radioterapia sola (102- 104). En consecuencia, los tratamientos
dirigidos frente a bcl-2 podrían tener un papel en el aumento de respuesta a la
radioterapia en pacientes con tumores de vejiga.
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EL RECEPTOR DE ERITROPOYETINA
El receptor de eritropoyetina (EPOR) está codificado por un gen
localizado en el cromosoma 19p13.3-19p13.2. Su estructura génica está
constituida por ocho exones que traducen una proteína de 508 aminoácidos
con aproximadamente 55 kDa de peso molecular (ENSEMBL
ENSP00000222139). Su estructura está configurada por tres regiones
fundamentales: el dominio extracelular, el dominio transmembrana y el dominio
intraeeluiar.
La región extracelular está subdividida a su vez en dos áreas separadas
por una pequeña región bisagra. Están constituidas por 7 hojas plegadas beta
apiladas en una estructura similar a un dominio tipo inmunoglobulina. El área
más lejana a la membrana está orientada de tal manera sobre el área más
cercana que forma un ángulo de 90° con ésta. Una pequeña hélice alfa
localizada en la región N-terminal del dominio más lejano a la membrana podría
ayudar en la estabilización de la estructura terciaria de toda la región
extracelular del receptor. El dominio más lejano de la región extracelular
contiene los cuatro residuos cisteína comunes a otros receptores de citoquinas.
Estas cisternas generan dos puentes disulfuro que estabilizan la región distal.
La otra región común se localiza en el dominio más cercano a la membrana y,
tal y como se predijo por mutagénesis dirigida, es otro responsable de la
estabilización de la estructura terciaria del receptor (105). Estas regiones
conservadas asignan a EPOR a la familia de receptores de citoquinas (en el
dominio extracelular cuatro residuos cisteína, un grupo de residuos aromáticos
y una estructura lineal configurada por la secuencia triptofano-serina-X-
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triptofano-serina). Otra estructura compartida con la citada familia de
receptores es la presencia de una única región transmembrana.
El dominio intracelular se divide en dos regiones funcionales. La región
más próxima a la membrana contiene dos dominios denominados box-1 y box-
2 que son muy similares a otros dominios presentes en otros receptores de
citoquinas. Esta región es crítica para la mitogénesis y la diferenciación
asociada a la eritropoyetina una vez unida a este receptor. Por el contrario, la
región mas alejada de la membrana parece jugar un papel importante en la
regulación negativa de la señalización asociada a la activación del receptor. En
esta región existen ocho residuos tirosina susceptibles de ser fosforilados y que
están implicados en el anclaje de varias moléculas de señalización intracelular
(105)..
LA SEÑALIZACIÓN INTRACELULAR ASOCIADA A EPOR.
La eritropoyetina (EPO) es el ligando natural de este receptor.
Habftualmente, una molécula de EPO se une a dos moléculas de EPOR
formando un homodímero (figura 7). A partir de ese momento se inician los
cambios necesarios para iniciar la señalización asociada a la activación de
EPOR y la posterior internalización y degradación del complejo EPO-EPOR
dentro del citoplasma.
EPOR carece de actividad enzimática intrínseca por lo que precisa la
asociación con otras proteínas que presenten esta función. Así, JAK2 es la
quinasa responsable de la primera fosforilación de EPOR (106), aunque se han
implicado también a otras quinasas. JAK2 está asociada al receptor antes de
su unión con el ligando y se activa rápidamente tras su asociación. Si JAK2
presenta una menor actividad que la conferida de forma natural, la células en
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fas que está presenta son incapaces de proliferar, diferenciarse en respuesta a
EPO (107). Por otro lado, la activación de JAK2 precisa de una orientación
determinada del ligando, por lo que cambios en la estructura terciaria del
receptor implicarán modificaciones en la eficiencia de autofosforilación que
presentará JAK2 (108).
Las dos principales vías activadas tras la unión de EPOR con EPO son
JAK/STAT y Ras/MAPK. Así, una vez activado el receptor y fosforilado por
JAK2, la proteína STAT5 se une específicamente a los residuos fosfotirosina de
éste desplazando a esta proteína a las proximidades de JAK2, fosforilándose a
su vez por ella. Tras su fosforilación por JAK2, las proteínas STAT se dimerizan
translocándose hacia el núcleo donde actuarán como factores de transcripción
(109). Lyn es una tirosin-quinasa que está pre-asociada al receptor y también
se activa tras la unión de EPOR con su ligando. La represión de lyn impide en
diversos sistemas celulares su diferenciación pero no induce muerte celular, a
diferencia de JAK2, cuya inhibición induce apoptosis. Además, se ha
demostrado que iyn se asocia a JAK2 y puede modificar la fosforilación de ésta
sobre STAT5 (110).
La vía de señalización Ras/MAPK es mucho más compleja (figura 8).
La proteína Grb2 se une directamente o a través de una proteína adáptadora
denominada Shc, a los residuos fosfotirosina de EPOR. Grb2 puede así actuar
tanto como elemento de anclaje sobre SHP-2, cbl o SOS, lo cual induce la
activación de la actividad GTPasa de Ras. A la vez, la proteína GAP se fosforila
inhibiendo la desactivación de Ras. La activación de Ras desplaza a la
siguiente molécula, Raf, desde el citoplasma hacia la faceta intracitoplasmática
de la membrana celular, lugar donde es fosforilada y transformada en su forma
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Fíg. 7.- Señalización por EPOR. La unión de EPO con su receptor
activa las vías de JAK/STAT, RAS/MAPK y PI3K/AKT. Las proteínas
STAT se traslocan al núcleo donde actúan como factores de
transcripción. La inhibición de JAK2 induce apoptosis. La activación de
RAS induce posteriormente la de MAPK. Además de estas vías
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funcional. De esta manera, Raf fosforilada activa MEK que continua la cascada
de señalización activando las siguientes quinasas de la vía MAPK (111).
Otras vías de señalización inducidas por la activación de EPOR son la
fosfolípasa Cgamma, SHIP, JNK, vav, fes/fps y PI3K (112). Debemos destacar
que tos estudios realizados sobre ratones EPOR -/- han demostrado que la
tirosina situada en posición 479 es absolutamente esencial para los efectos de
diferenciación y proliferación asociados a EPOR. En este sitio de unión es
donde se ha implicado la activación de PI3Ky MAPKs (113).
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Figura 8. Señalización por Ras/MAPK
Rac/Cd
ERK1/2 JNK1/2/3 P38a/b/g/ ERK5
m i tí
REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE EPOR
La regulación de la expresión de EPOR es muy compleja. En la línea
celular eritroide J2E, la transcripción del gen de EPOR, los niveles de mRNA,
de proteína o los ratios de traducción no se modifican con la manipulación
hormonal. Sin embargo, existe una regulación negativa que afecta a casi el
95% de los receptores de superficie a las 48 horas de la estimulación con EPO
(114). Esto sugiere un procesamiento post- traduccional o una traslocación
como parte importante del mecanismo de control de EPOR en la superficie de
la célula.
Uno de los principales mecanismos de regulación de la función de EPOR
es la desfosforilación del receptor y de JAK2. Esta función parece recaer sobre
la fosfatasa SHP-1, que se une al dominio de regulación negativa de EPOR.
Una vez unida, SHP-1 desfosforila los residuos tirosina tanto de JAK2 como de
EPOR, inactivándolos (115). Otro regulador negativo es CIS. EPO induce la
expresión de CIS a través de la vía JAK/STAT y se une a EPOR en la tirosina
localizada en posición 401. Como este residuo tirosina es uno de los
principales sitios de unión de STAT5, CIS actúa como regulador negativo de
STAT5(116)
FUNCIÓN BIOLÓGICA DE EPOR Y SUS IMPLICACIONES EN
CÁNCER.
La función fisiológica de EPOR se ha demostrado sobre modelos
murinos en los que no se expresaba. En estos ratones, la eritropoyesis
progresa hasta el estadio de BFU-E pero termina en la colonia formadora de
unidades eritroides, por lo que los eritrocitos no se forman. Este hecho
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evidenció la necesidad de EPOR para los estadios tardíos del desarrollo de
hematíes (112). Sin embargo la expresión de EPOR se ha detectado en otros
sistemas biológicos diferentes a los implicados en hematopoyesis tales como
en ciertos estadios de megacariocitos, endometrio, célula endoteliales,
mieloblastos, sistema nervioso central y, de modo más inquietante, en ciertas
neopíasias (117). Así, se ha descrito expresión de EPOR en tumores de células
renales, carcinoma de mama, melanoma, hepatoma HEP3B, células HeLa,
neuroblastoma SHSY5Y, glioblastoma U87 y en líneas de gliomas malignos
tales como las U251 y U373. Esta observación junto al papel estimulante de la
proliferación que se le atribuye a su activación por ligando ha generado en los
últimos años una importante incertidumbre sobre las implicaciones que tanto la
expresión de estos receptores como la administración de EPO exógena juegan
sobre la evolución de las neopíasias malignas humanas.
En relación con el carcinoma de vejiga, sólo existen dos estudios
(118)(119) que han analizado la expresión de EPOR. Estos estudios emplearon
microarrays de cDNA para evaluar la expresión del mRNA de EPOR en las
neopíasias vesicales frente al tejido normal sin que encontraran diferencias
significativas entre ambos tejidos. Sin embargo, tal y como se ha descrito
previamente, la regulación en la expresión del receptor parece realizarse a
través de cambios post-traduccionales por lo que la evaluación de ' i expresión
proteica podría ser de gran valor. Además, la correlación con la evolución
clínica de los pacientes sobre los que se realiza la determinación es clave a la




Por otro lado se ha sugerido una relación entre la expresión del receptor
de eritropoyetina y la inducción de angiogénesis (120- 122). En este sentido
debemos destacar que el aumento de la densidad microvascular (DMV) se
correíaciona con una mayor incidencia de metástasis y un peor pronóstico en
varios tipos de cáncer, entre ellos el de vejiga (123- 124). Inoue et al.
evidenciaron que la DMV, cuando aparecía en muestras de biopsias o en
enfermedad residual tras quimioterapia, era un predictor significativo de la
progresión de la enfermedad (como se refleja en el acortamiento de la
supervivencia sin enfermedad) en pacientes con tumores invasivos tratados
con M-VAC neoadyuvante y cistectomía (125). Este hecho encaja con
observaciones previas de correlación positiva entre DMV y la presencia de
metástasis de nodulos linfáticos (126). Aunque se han descrito numerosos
factores angiogénicos, la importancia relativa de factores angiogénicos
individuales en la mayoría de los cánceres es todavía bastante incierta. Varias
publicaciones describieron expresión aumentada del factor básico de
crecimiento de fibroblastos (bFGF) y del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) en tejido, en suero y en orina de pacientes con cáncer de
vejiga y su asociación con la recurrencia de la enfermedad (127-129). Mizutani
et al. demostraron que el nivel de plaquetas derivado de la expresión del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en el carcinoma de vejiga era
paralelo al incremento del estadio y grado histológico (130). IL-8, una citoquina
con actividad proangiogénica, promueve la invasión y la metástasis del
carcinoma de vejiga humano (131). Crew et al demostraron que la alta
expresión del mRNA de VEGF en 55 cánceres superficiales de vejiga estaba
asociada con recurrencia precoz (p=0,001; RR: 3,09) y progresión a fenotipos
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más invasivos (p=0,02, RR: 5,33) (132). En un estudio preliminar para evaluar
el significado pronóstico de los factores proangiogénicos en pacientes con
tumores invasivos tratados con quimioterapia neoadyuvante y cistectomía
radical, solo la expresión de bFGF correlacionó con la recurrencia de la
enfermedad. Sin embargo y a pesar de las potenciales implicaciones que tiene
la presencia del receptor de eritropoyetina en las células tumorales, no existe
ningún trabajo que haya analizado la presencia de esta proteína en tumores
vesicales.
Por todo ello, el objetivo fundamental de este trabajo es el análisis
mediante inmunohistoquímica de la expresión de EPOR en diferentes estadios
del carcinoma de células transicionales de vejiga y su relación con la evolución
clínica de estos pacientes así como con otras variables moleculares que se han
sugerido como fundamentales en la evolución clínica de esta neoplasia.
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2 - HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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El carcinoma de vejiga es un reto terapéutico que implica una
aproximación multidisciplinar que permita la mejor selección posible de
aquellos pacientes con mayor riesgo de muerte por la enfermedad. Los
distintos factores pronósticos descritos a lo largo de la sección anterior nos han
permitido agrupar de forma razonablemente fiable a los distintos pacientes y
decidir la actitud terapéutica más adecuada en función del riesgo de recidiva y
por tanto de muerte. Sin embargo, la gran cuestión a resolver en la gestión
inicial de los pacientes con carcinoma de vejiga gira en torno al pronóstico a
medio plazo de éstos. Por un lado, existe una gran controversia sobre el
tratamiento inicial de estos pacientes ya que con los parámetros actuales de
predicción de riesgo de recaída mortal, esto es recaída invasiva o a distancia,
no es posible determinar con seguridad quien pertenece claramente a cada
grupo de riesgo. En este sentido, la falta de seguridad sobre la asignación a un
grupo de riesgo impide adecuar el tratamiento a la probabilidad de morir por
esta enfermedad. Además, el tratamiento ajustado al riesgo depende en gran
medida del estadio (T) y del grado de la neoplasia (G), estando estas
características histológicas limitadas por su nivel de reproducibilidad. Por
ejemplo, Bol y colaboradores evaluaron la variabilidad interobservador de la
afectación de la lámina propia para diferenciar tanto tumores pTa de tumores
pT1 como diferentes grados en 130 pacientes consecutivos. Existió
concordancia en el 80% de los casos al evaluar estadio (T) mientras que ésta
fue inferior al 60% en la evaluación del grado (19). Otros autores han
demostrado diferencias similares (20, 21). Por otro lado, la toxicidad de los
tratamientos aplicados no debe superar el potencial beneficio que sobre un
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paciente determinado debe esperarse ya que sobre- trataremos pacientes
curados y aplicaremos terapias poco eficaces a pacientes con enfermedad
oculta muy agresiva.
La selección racional del tratamiento más adecuado está limitada por la
incapacidad de seleccionar individualmente a los pacientes en los que la
terapia intravesical está destinada a ser ineficaz frente a aquellos que se
beneficiarían de una cirugía radical desde el principio. Además, el seguimiento
clínico está fundamentado tras la terapia inicial en guías clínicas en las que se
consideran los factores pronóstico anteriormente expuestos, por lo que se
asignarán innecesariamente recursos valiosos a grupos de pacientes sin riesgo
real de recaída.
En los últimos años, la finalización del proyecto Genoma Humano y el
desarrollo biotecnológico asociado a éste ha permitido la identificación de
múltiples proteínas potencialmente implicadas en el desarrollo y progresión de
las neoplasias humanas. Así pues, la aplicación sobre muestras clínicas de
todos estos avances ha permitido en muchos casos la subclasificación en
grupos de riesgo a pacientes en los que la taxonomía histológica no era
suficiente para asegurar el pronóstico. Sin embargo, la prudencia debe guiar
todas estas aproximaciones ya que con más frecuencia observamos como
es^s tecnologías de alto rendimiento en la evaluación genómico- proteómica
de las neoplasias son de difícil reproducibilidad. No es extraño en la literatura
científica la publicación de cientos de potenciales marcadores implicados en
progresión, proliferación e invasividad, sin relación entre unos y otros y de difícil
aplicación clínica. Por ejemplo, hoy día podemos relacionar anormalidades en
el cromosoma 9 con la presencia de un cáncer transicional TaG1 así como
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mutaciones en p53 con un T2G3, pero la presencia y complejidad de multitud
de rutas moleculares hacen inviable la utilidad de marcador molecular alguno
(22).
Los marcadores moleculares podrían jugar un gran papel en selección
racional de la terapia más adecuada en función del riesgo real de cada
individuo. Sin embargo, el patrón de oro actual es la estadificación clínico-
patológica ya que ningún otro marcador ha sido capaz de superar este método
de predicción.
Sánchez-Carballo y cois han utilizado la tecnología de los microarrays
de cDNA con 17842 genes para evaluar el pronóstico de un grupo de pacientes
con carcinoma de vejiga. De esta forma han identificado un grupo de pacientes
con neoplasias superficiales con un perfil similar a otros con enfermedad
invasiva. En este grupo de pacientes existían perfiles comunes que implicaban
a citoqueratina 20, neuropilina-2, p21, p33ING1 y DEK entre otros. Además era
factible separar grupos de pacientes con CIS de otros con tumores papilares
así como subgrupos de pacientes con tumores invasivos y otros con estadios
precoces con diferentes supervivencias globales (23).
Dyrskjot et al identificaron un subgrupo de 32 genes capaces de
predecir la evolución clínica de tumores Ta frente a la clasificación histológica
clásica. Además, este subgrupo se evaluó en términos funcionales
identificando potenciales dianas terapéuticas (24)
La introducción de la huella molecular en la práctica clínica diaria debe estar
guiada por el pragmatismo y encaminada a responder la cuestiones
fundamentales que rodean la gestión clínica de los pacientes con carcinoma de
vejiga: ¿qué, cuando y a quien?
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El receptor de eritropoyetina es una proteína transmembrana que
traduce señales de crecimiento sobre la célula en la que se expresa. Hasta la
fecha, sólo existe evaluación mediante microarrays de cDNA de la presencia de
este receptor en neoplasias vesicales. Esta observación ha generado en los
últimos años una importante incertidumbre sobre las implicaciones que tanto la
expresión de estos receptores como la administración de EPO exógena juegan
sobre la evolución de las neoplasias malignas humanas. Así, la evidencia de
expresión de mRNA de EPOR en carcinomas transicionales de vejiga y la
necesidad de evaluar clínicamente nuevos factores pronóstico que nos
permitan decidir adecuadamente los tratamientos y seguimientos clínicos de
estos pacientes.
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3 - MATERIAL Y MÉTODOS
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Pacientes.
Se seleccionaron 75 pacientes consecutivos que habían sido
sometidos a cistectomía radical por carcinoma de vejiga, en estadio clínico 3 o
inferior. Todos firmaron el consentimiento informado tanto sobre el
procedimiento quirúrgico, como sobre el anestésico y la posibilidad posterior de
gestión investigadora de aquellos especímenes tisulares que no
comprometieran el diagnóstico de certeza o el estudio de extensión local o a
distancia de la neoplasia.
Todos los pacientes habían sido evaluados mediante radiografías
posteroanterior y lateral de tórax, ecografía abdominal, urografía intravenosa,
gammagrafía ósea, hemograma completo, bioquímica hepática y citología
urinaria. También se estableció su función renal a través del aclaramiento de
creatinina en 24 horas. En todos los casos se descartó afectación a distancia
antes de la intervención quirúrgica.
Evaluación histopatológica.
Todos los especímenes obtenidos en la intervención quirúrgica fueron
fijados en formaldehido al 10% antes de 30 minutos desde su obtención y
durante un periodo no superior a las 24 horas. Posteriormente fueren tallados e
incluidos en parafina siguiendo los procedimientos habituales de cualquier
Departamento de Anatomía Patológica de un Hospital Universitario. Se
realizaron tinciones mediante el método de hematoxilina-eosina para el
diagnóstico inicial.
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Un patólogo experto en tumores vesicales realizó el diagnóstico,
estratificó y clasificó patológicamente cada una de las neoplasias. Para ello, se
utilizó el sistema TNM y la gradación de neoplasias vesicales sugerida por la
OMS:
T: Invasividad del tumor
Ta. Carcinoma papilar no invasivo
Tis. Carcinoma in situ: tumor plano
T1. El tumor invade el tejido conjuntivo subepitelial
T2. El tumor invade el músculo
T2a. El tumor invade el músculo superficial (mitad interna)
T2b. El tumor invade el músculo profundo (mitad externa)
T3. El tumor invade el tejido perivesical
T3a. Microscópicamente
T3b. Macroscópicamente (masa extravesical)
T4. El tumor invade cualquier de las siguientes partes: próstata, útero,
vagina, pared pélvica o pared abdominal.
T4a. El tumor invade próstata, útero o vagina.
T4b. El tumor invade la pared pélvica y la pared abdominal.
N. Ganglios linfáticos regionales.
NO. Ausencia de ganlgios linfáticos regionales.
N1. Metástasis en un ganglio linfático, de 2 cm o menos en su dimensión
mayor
N2. Metástasis en un ganglio linfático, de más de 2 cm pero de menos
de 5 cm en su dimensión mayor o múltiples ganglios linfáticos de no más de 5
cm en su dimensión mayor.
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N3. Metástasis en un ganglio linfático mayor de 5 cm en su dimensión
mayor.
Los estadios patológicos se consideraron como sigue a continuación
Estadio Oa. Ta NO MO
Estadio OÍS. Tis NO MO
Estadio 1.T1 NOMO
Estadio 2. T2a/T2b NO MO
Estadio 3. T3a/T3b/T4a NO MO
Estadio 4. T4b o cualquier N o metástasis a distancia.
La determinación del grado tumoral se realizó siguiendo el sistema de
clasificación establecido por la Organización Mundial de la Salud que intenta
establecer el concepto citológico de malignidad, que representa la rapidez de la
multiplicación celular basada en la anaplasia:
- Grado 1, de bajo grado o bien diferenciado. Se consideraron de bajo
grado aquellos tumores con estructuras papilares claramente
identificables, delgadas pero con abundantes ramificaciones y
escasas fusiones, que aparentaban estar ordenadas pero con claras
alteraciones estructurales y citológicas. Existía variación en el
tamaño nuclear y en su polaridad, con formas redondeadas y con
nucléolos escasos e inconspicuos. Aunque presentaban gran
actividad mitótica a todos los niveles, la máxima actividad se
registraba en capas básales. Las células superficiales solían estar
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presentes pero eran planas y de menor tamaño que las de epitelio
considerado como normal.
- Grado 2, de grado intermedio o moderadamente diferenciado. Estos
tumores fueron considerados como aquellos que no cumplían
criterios para ser incluidos ni dentro de los grupos de alto o ni de los
de bajo grado.
- grado 3, de alto grado o pobremente diferenciado. Las papilas eran
irregulares, habitualmente fusionadas y con abundantes
ramificaciones, con un estroma difícilmente identificable. Poseían un
patrón arquitectónico (estructural) desordenado, con gran variación
citológica a aumentos mayores. Debía existir un importante
polimorfismo nuclear y gigantismo, se apreciaban nucléolos
evidentes y se registraba actividad mitótica aumentada. Existía
pérdida de la cohesión intercelular. No existían células superficiales.
Se ha empleado el sistema de clasificación definido por la OMS en su
versión de 1973, ya que es el más empleado en la práctica clínica en nuestro
entorno. Las correlaciones entre este sistema y las actualizaciones posteriores
están recogidas en la Tabla 6.
Evaluación inmunohistoquímica.
La determinación de la expresión del receptor de eritropoyetina en los
especímenes seleccionados, clasificados según los criterios anteriores se
realizó con un anticuerpo monoclonal de origen murino frente al dominio
extracelular del citado receptor humano (Santa Cruz, CA, USA). Este
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anticuerpo fue seleccionado entre un grupo heterogéneo de anticuerpos
disponibles en el mercado porque ya había sido validado para
inmunohistoquímica sobre tejido fijado en formaldehido e incluido en parafina.
Además, en el momento de realizar el diseño del estudio era el único que había
demostrado reactividad frente al dominio extracelular del receptor de
eritropoyetina. La necesidad de determinar la expresión de este dominio dentro
de la célula tumoral era fundamental para asumir razonablemente su
funcionalidad, sin la cual la fiabilidad de cualquier tipo de correlación que
pudiera emanar del estudio podría quedar en entredicho.
La segunda capa empleada fue un anticuerpo monoclonal frente a Fe
murina marcada con peroxidasa. Previamente al inicio de la técnica se procedió
a la desparafinización de los cortes de 5 mieras de los especímenes mediante
xilol a concentraciones decrecientes y posteriormente rehidratación con alcohol
a concentraciones igualmente decrecientes. En un segundo paso se procedió
al desenmascaramiento antigenico en olla a presión y finalmente se bloqueó la
actividad peroxidasa endógena con H202 según los protocolos habituales del
Departamento de Anatomía Patológica. La incubación con el anticuerpo
primario se realizó durante toda una noche y la segunda capa durante 1 hora
tras lavar con PBS tres veces. Por último, el revelado se realizó coh DAB a
concentraciones habituales en cualquier Servicio de Anatomía Patológica.
Se empleó como control interno positivo la intensidad de tinción del
endotelio vascular y como control interno negativo las fibras de músculo liso
vesical. Se utilizó como control externo positivo la tinción de células del túbulo
contorneado proximal de riñon humano normal que se obtuvo del fondo tisular
del Departamento de Anatomía Patológica del Hospital Universitario La Paz y
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como controles externos negativos el túbulo contorneado distal de estos
especímenes así como un espécimen incubado con PBS, otro incubado
solamente con la primera capa y otro incubado sólo con la segunda capa.
La gradación de la tinción se adecuó a los controles positivos y
negativos, asignándose 0 a una tinción similar a los controles negativos (Figura
9) y 1 a una tinción similar al control positivo (figura 10). El control positivo
externo fue utilizado para determinar la fiabilidad de la reactividad del
anticuerpo primario.
Los procedimientos descritos en esta sección fueron supervisados y
evaluados por un patólogo experto en el análisis inmunohistoquímico y
corroborados por otro patólogo independiente.
Seguimiento clínico y variables analizadas.
Las historias clínicas custodiadas en el Servicio de Documentación
Clínica del Hospital Universitario La Paz fueron la fuente para el seguimiento
clínico y para la recogida de variables histopatológicas de cada uno de los
pacientes estudiados. Todos los enfermos incluidos pudieron someterse a
seguimiento clínico durante un periodo no inferior a los 16 meses.
Las dos variables principales sobre las que se fundamentó él estudio
fueron: la expresión del receptor de eritropoyetina humana (EPOR) y la
supervivencia global. Sin embargo, en el diseño del estudio se incluyeron la
mayoría de las variables (hasta un total de 15) que se han sugerido como
factores pronóstico de evolución clínica de los carcinoma de vejiga de células
transícionales
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Fig 9.- Inmunotinción negativa de EPOR.- Preparación observada con
objetivo x40
j .
Fig 10.- Inmunotincion positiva de EPOR.- Preparación observada con
objetivo x40 con clara positividad nuclear
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Para facilitar su análisis, las variables fueron agrupadas,
exclusivamente con fines Iogísticos en globales, clínicas y patológicas (Tablas
2, 3 Y 4 respectivamente). En todas estas agrupaciones se mantiene como
constante la presencia/ausencia de expresión del dominio extracelular del
receptor de eritropoyetina en las células tumorales de neoplasias de vejiga
resecadas, ya que es la variable central de nuestro estudio.
Se agrupan como globales: Edad, Sexo, Estadio, Tiempo de recaída,
Supervivencia Global y Exitus
- Edad: La edad avanzada al diagnóstico se ha definido como factor de
mal pronóstico, aunque los datos de diversos estudios prospectivos
han puesto en duda esta relación
- Sexo. La evolución clínica suele ser peor en mujeres que en
hombres, por lo que se consideró necesaria la evaluación de esta
variable.
- Estadio tumoral. La penetración del tumor desde el lumen de la vejiga
hacia los tejidos internos habitualmente se considera un factor de mal
pronóstico
- Tiempo hasta la recaída local y a distancia, confirmada
histológicamente o mediante métodos de imagen irrefutables (TAC o
PET-TAC). Esta variable se midió en meses.
- El tiempo hasta la muerte de cada uno de los pacientes evaluados
(Supervivencia Global), determinada en meses desde el diagnóstico
hasta la fecha de muerte.
- Exitus durante el seguimiento clínico.
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Se agrupan como clínicas las siguientes variables: Supervivencia global,
Hematuria, Obstrucción Uretral y Citología
- Supervivencia Global, ya citada.
- Presencia o ausencia de hematuria al diagnóstico
- Obstrucción uretral al diagnóstico. Este evento se correlaciona con la
T, sin embargo algunos estudios multivariantes le han asignado un
valor independiente de mal pronóstico.
- Historia previa de neoplasias malignas de cualquier otro origen,
excluyendo tumores malignos de piel no melanoma intervenido más
allá de cinco años previos a la intervención quirúrgica y, en mujeres,
carcinoma in situ de cérvix no irradiado. Esta variable se determinó
con el objetivo de evitar factores de confusión asociado a la
presencia de otros tumores como posibles responsables de la
evolución clínica observada
- Positividad en la citología urinaria. Este parámetro se ha sugerido
como factor pronóstico en términos de supervivencia. Se determinó
positividad en el estudio de extensión frente a negatividad.
Se agrupan como patológicas: Estadio, Crecimiento tumoral formado
estructuras papilares, carcinoma in situ asociado, displasia de la mucosa
circundante, presencia de nidos de von Brunn y la presencia d~5 infiltración
linfocitaria del tumor.
- Estadio
- Crecimiento papilar del tumor frente a otras arquitecturas.




Grado de displasia asociado a la mucosa normal, ya que se ha
relacionado con la posibilidad de recurrencia: se determinó
presencia de displasia frente a ausencia de la misma.
Presencia de nidos de von Brunn. Frecuentemente y como
resultado de cambios proliferativos en la mucosa, ésta forma
repliegues y cordones que pueden quedar por debajo del
epitelio superficial. Estos nidos pueden presentar diversos
grados de displasia y carcinoma in situ por lo que su presencia
parece ser un factor de mal pronóstico. Se recogió la
presencia frente a la ausencia.
Presencia de linfocitos infiltrantes en el tumor. Esta variable
está asociada a mejor pronóstico, aunque en diversos estudios




Se empleó un análisis estadístico mediante los programas informáticos
SPSS v 10.0 y G-Stat 2.0 bajo sistema operativo Windows Millenium.
Para comparar variables discretas dicotómicas se empleo el test de chi
cuadrado y para muestras con frecuencias esperadas menores de 5 el test de
Fisher con dos colas. La comparación de una variable continua frente a una
dicotómica se realizó mediante el test de la t de Student. Una vez
seleccionadas aquellas variables dicotómicas que ejercían una efecto
significativo sobre la supervivencia y tras su representación mediante curvas de
Kaplan-Meier, se analizó con una regresión de Cox por pasos la carga global
que ejercía cada una de ellas. Además, este mismo análisis se empleó para
determinar la modulación en términos pronósticos que nuestra variable
principal ejercía sobre aquellas que resultaron como significativas en la
regresión por pasos.
La significación estadística se estableció como una p inferior a 0.05 y
todos los test de correlación se realizaron con dos colas. Para la chi cuadrado





El carcinoma de vejiga es responsable de más de 140.000 muertes
anuales y los tratamientos locales fundamentados en la cistectomía radical son,
bajo ciertas circunstancias, la única posibilidad de curación. Sin embargo
muchos pacientes desarrollarán enfermedad a distancia y morirán como
consecuencia de ésta. Así se han establecido multitud de factores pronósticos
para delimitar el riesgo de muerte de cada paciente. Estos factores incluyen
características clínicas del paciente (edad, sexo, presencia de obstrucción
uretral al diagnóstico, citología positiva al diagnóstico y presencia de hematuria
al diagnóstico entre otros) y características patológicas de la neoplasia (estadio
tumoral T, estado ganglionar, grado de diferenciación, presencia de estructuras
papilares, presencia de carcinoma in situ asociado, presencia de dispiasia en la
mucosa circundante a la neoplasia, presencia de nidos de Von Brunn y
presencia de infiltración linfocitaria, entre otros). Además, en los últimos años
se han incluido una serie de parámetros moleculares propios del tumor entre
los que destacan la presencia de mutaciones de p53, alteraciones en la
regulación del ciclo celular y de la capacidad de apoptosis. Sin embargo, a
pesar de los ingentes datos moleculares, clínicos y patológicos, hoy día no es
posible la determinación absoluta del riesgo de recaída y muerte por carcinoma
de células transicionales de vejiga por lo que son necesarios nuevos estudios
que permitan identificar nuevos parámetros a incluir en las clasificaciones de
riesgo. Recientemente se ha demostrado que existe expresión del receptor de
eritropoyetina humana en una amplia variedad de tumores humanos. Además,
se ha sugerido desde modelos animales realizados con tumores que sobre-
expresaban el receptor de eritropoyetina, que la presencia de esta proteína
podría implicar aumento en la proliferación de las células tumorales e inducción
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de angiogénesis. En relación con el carcinoma de vejiga sólo existen hasta el
momento de la redacción de este trabajo de investigación dos artículos en los
que se ha evaluado la presencia de mRNA de esta proteína. En estos dos
trabajos se determinó la existencia de los citados transcritos en neoplasias
vesicales dentro de un análisis de transcriptoma completo con fines
descriptivos sin incluir la evolución como parámetro de comparación. Además,
es conocida la regulación post-traduccional de la expresión de este receptor
por lo que su determinación proteica y su localización subcelular es crítica para
poder inferir su implicación biológica en proliferación tumoral. Por ello el
objetivo fundamental del presente trabajo fue determinar la presencia del
receptor de eritropoyetina humano en muestras tisulares de carcinoma de
vejiga obtenidas tras cistectomías radicales y establecer su posible relación con
la supervivencia global en los pacientes intervenidos.
Así, se ha evaluado de forma retrospectiva mediante
inmunohistoquímica la presencia o ausencia de expresión del receptor humano
de eritropoyetina (EPOR) en los especímenes tumorales de 75 pacientes
sometidos a cistectomía radical por la presencia de un carcinoma urotelial de
vejiga.
De las historias clínicas se han extraído 14 características de los
pacientes y de sus neoplasias, que se han clasificado en tres grupos: globales,
clínicas y patológicas (ver tablas 2,3 y 4 respectivamente).
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Se ha analizado cada una de estas características en relación con la
expresión del EPOR. Todos los pacientes fueron seleccionados con grado 3 de
diferenciación para evitar la confusión en términos pronósticos que puede
ejercer este parámetro. Además se excluyeron del estudio todos aquellos
pacientes con afectación gangiionar ya que la presencia de esta característica
genera un tremendo influjo sobre la probabilidad de muerte, lo cual limitaba
claramente el número de eventos que se podían producir y, por tanto podía
obscurecer ei verdadero impacto de las variables analizadas.
1.- Expresión del receptor de eritropoyetina (EPOR).-
De los 75 pacientes estudiados 40 expresaron el receptor de
eritropoyetina (EPOR+), lo que supone un 53,3%, y 35 no lo expresaron
(EPOR-), lo que supone un 46,7%. Entre los pacientes que expresaron EPOR,
28 eran hombres (70%) y 12 eran mujeres (30%), de los que no lo expresaron
30 eran hombres (85,71%) y 5 mujeres (14,29%). No existe, mediante el test de
Fisher de 2 colas, asociación estadística entre la expresión de EPOR y el sexo
(p=0,1662). La media de supervivencia entre los EPOR+ fue de 11,45 meses,
mientras que entre los EPOR- fue 18,31 meses. De los 40 EPOR+, 12 (30%)
presentaban estadios pT1 o PT2 y 28 presentaban estadios más avanzados
(70%). Entre los 35 que no expresaban EPOR, 20 presentaban estadios pT1 o
pT2 (57,14%) y 15 presentaban estadios superiores (42,86%) (Tabla 5). El
tiempo medio transcurrido hasta ia recidiva en los EPOR+ fue de 8,92 meses y
en los EPOR- de 16,71 meses, lo que revela, tras el análisis de los datos
mediante el test de la t de Student (t= 0,853), que existe una diferencia
estadísticamente significativa (p<0,001) entre los tiempos de recidiva de los
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Tabla 5.- Relación entre el estadio del tumor y las diferentes















Estadístico de contraste Chi-Cuadrado =
5,4739
p = 0,1402
No existe relación estadísticamente
















Estadístico de contraste Chi-Cuadrado =
1,3677
p = 0,7131
No existe relación estadísticamente
significativa entre el estadio y presencia de















Estadístico de contraste Chi-Cuadrado =
2,9037
p = 0,4067
No existe relación estadísticamente




































Estadístico de contraste Chi-
Cuadrado = 2,5815
p= 0,4607
No existe relación estadísticamente
significativa entre el estadio y la















Estadístico de contraste Chi-
Cuadrado = 3,1484
p= 0,3693
No existe relación estadísticamente
significativa entre el estadio y
















Estadístico de contraste Chi-
Cuadrado = 6,6309
p= 0,0846
No existe relación estadísticamente
significativa entre el estadio y la















Estadístico de contraste Chi-
Cuadrado = 6,6309
p= 0,122
No existe relación estadísticamente














significativa entre el estadio y la
muerte del paciente
pacientes que expresan EPOR frente a los que no lo expresan (Tabla 6). De
los 40 EPOR+, 20 presentaron hematuria al diagnóstico (50%) y otros 20 no
la presentaron, y entre los EPOR-, 11 presentaron hematuria (31,43%) y 24
no la presentaron (68,57%). Cuando se analizan estos datos, mediante el test
de Fisher de 2 colas, se obtiene una p= 0,1581, lo que indica que no existe
relación estadísticamente significativa entre la hematuria y la expresión de
EPOR (Tabla 7). Presentaron obstrucción uretral 12 de los 40 EPOR+
(30%) y 28 (70%) no la presentaron. Entre los EPOR- , 4 presentaron
obstrucción (11,43%) y 31 no la presentaron (88,57%). No existe relación
estadísticamente significativa suficiente (p=0,0882) entre la expresión de
EPOR y la obstrucción uretral cuando los resultados se enfrentan a través del
test de Fisher con 2 colas (Tabla 7). Entre los EPOR+, presentaron
estructuras papilares 19 (47,5%) y 21 no las presentaron (52,5%) y entre los
EPOR-, 7 presentaron estructuras papilares (20%) y 28 no las presentaron
(80%). Existe una asociación estadística significativa (p= 0,0158) entre la
expresión de EPOR y la presencia de estructuras papilares cuando se
analizan los datos mediante el test de Fisher con 2 colas (Tabla 7). Del total
de pacientes con EPOR+, 25 presentaron CIS asociado (62,5%) y entre los
EPOR-, 7 presentaron CIS asociado (20%), datos que sometidos al test de
Fisher con 2 colas revelan una asociación estadística fuertemente significativa
(p= 0,0004) entre los pacientes que expresan EPOR y la presencia de CIS
asociado (Tabla 7). Presentaron displasia de la mucosa 17 pacientes del
total con EPOR+ (42,5%) y 4 del total con EPOR- (11,43%), lo que revela, al
aplicar el test de Fisher de 2 colas, una asociación estadística muy
significativa (p=0,0041) entre la expresión de EPOR y la presencia de
84
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displasla asociada (Tabla 7). Entre los pacientes que expresaban EPOR, se
observaron nidos de von Brunn en 3 pacientes (7,5%) y entre los que no
expresaban EPOR, se observaron en 1 (2,86%). No existe asociación con
significación estadística (p= 0.6182) entre la expresión de EPOR y la
observación de nidos de von Brunn cuando se analizan mediante el test de
Fisher de 2 colas (Tabla 7). La citología fue positiva en 24 de los pacientes
con EPOR+ (60%) y en 12 de los pacientes con EPOR- (34,29%). Estos datos
indican que existe asociación estadísticamente significativa (p= 0,0372, test
de Fisher de 2 colas) entre la expresión de EPOR y la positividad en la
citología al diagnóstico (Tabla 7). Presentaron infiltración linfocitaria 8 de
los pacientes con EPOR+ (20%) Y 13 de los pacientes con EPOR- (37,14%).
No existe relación estadísticamente significativa (p= 0,125), mediante el test
de Fisher con 2 colas, entre la expresión de EPOR y la presencia de
infiltración linfocitaria (Tabla 7). Durante la realización de este estudio
murieron 28 de los 40 pacientes EPOR+ (70%) Y 8 de los 35 pacientes
EPOR- (22,86%). Existe una relación estadística fuertemente significativa
(p<050001) entre la expresión de EPOR y la muerte de los pacientes, al
aplicar el test de Fisher con 2 colas (Tabla 7)
2.- Supervivencia global.
La media de supervivencia entre los pacientes estudiados fue de
14,65 meses (4-24) y la mediana de 15. De los pacientes estudiados 36
tuvieron una supervivencia menor de 15 meses y 39 superaron los 15
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meses. El EPOR se expresó en 40 pacientes, 28 de los cuales pertenecían al
grupo de menor supervivencia y 12 al de mayor.
La supervivencia global varió en relación con las distintas variables
analizadas. Así, aquellos pacientes que expresaban el receptor de
eritropoyetina tuvieron una menor supervivencia que aquellos en los que no
fue detectable su expresión en la membrana citoplasmática de las células
neoplásica (p<0.0001) (Tabla 8) Tal y como se observa en la curva de
supervivencia obtenida por el método de Kaplan-Meier (Figura 11) aquellos
pacientes que expresaban el receptor tuvieron una mediana de supervivencia
de 10 meses (IC 95% 4-16) y una media de supervivencia de 12 meses (IC
95% 10-14 meses). En los pacientes que no expresaron el receptor en la
membrana a los 24 meses de seguimiento no se había alcanzado la mediana
de supervivencia.
La supervivencia global también se analizó en función de las otras
variables secundarias que se habían recogido en cada paciente. Así, los
pacientes que presentaron hematuria al diagnóstico tuvieron una mediana de
supervivencia de 10 meses (IC 95% 6 -14 meses) siendo la media de
supervivencia de 11 meses (IC 95% 9- 14 meses). Por el contrario aquellos
que no presentaron hematuria al diagnóstico no alcanzaron la mediana de
supervivencia a los 24 meses de seguimiento (Figura 12). Por ello, se
confirmó que la presencia de hematuria al diagnóstico se correlaciona con
una menor supervivencia (p< 0.0001) (Tabla 8)
En relación con la obstrucción uretral, los pacientes que la presentaron
tuvieron una mediana de supervivencia de 6 meses (IC 95% 5- 7 meses), con
una media de supervivencia de 7 meses (IC 95% 5-8 meses). Frente a ellos,
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Tabla 8 - Asociaciones inversas entre la supervivencia






























Figura 11.- Análisis de la supervivencia en
función de EPOR
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los que no presentaron obstrucción uretral no alcanzaron la mediana de
supervivencia a los 24 meses de seguimiento.(Figura 13). Y estos datos
ratifican que la presencia de obstrucción uretral se correlaciona con una
supervivencia global menor (p<0,0001) (Tabla 8)
Otra variable estudiada en relación con la supervivencia fue la
presencia de crecimiento papilar. Los pacientes que presentaban estas
estructuras tuvieron una mediana de supervivencia de 6 meses (IC 95% 5-7
meses), con una media de supervivencia de 8 meses (IC 95% 6-9 meses),
mientras que los que no presentaban estructuras papilares no alcanzaron la
mediana de supervivencia al cabo de 24 meses de seguimiento (Figura 14).
Con estos datos se confirma que existe una asociación inversa
estadísticamente significativa entre la presencia de estructuras papilares y la
supervivencia (p<0,0001) (Tabla 8), cuando se someten al test de Kaplan-
Meier
También se analizó la supervivencia en relación con la presencia de
CIS asociado, encontrando una mediana de supervivencia de 6 meses (IC
95% 5-7 meses) y una media de 9 meses (IC 95% 7-10 meses) entre los
pacientes que presentaban CIS asociado, mientras que ¡os que no
presentaron CIS asociado no alcanzaron la mediana de supervivencia, como
se aprecia en la Tabla de Kaplan-Meier de análisis de supervivencia. (Figura
15) lo que supone que existe una correlación estadísticamente significativa
inversa (p<0,0001) entre la presencia de CIS y la supervivencia global (Tabla
8).
Entre los pacientes que presentaron displasia en la mucosa
circundante se encontró una mediana de supervivencia de 6 meses (IC 95%
92
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Figura 14.- Análisis de supervivencia en función de la
presencia de estructuras papilares
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Figura 15.- Análisis de supervivencia en función de
la presencia de CIS asociado
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5-7 meses) con una media de supervivencia de 10 meses (IC 95% 95% 7-12
meses), mientras que los que no presentaron esta alteración no alcanzaron la
mediana de supervivencia (Figura 16). Se encontró que entre los 2 grupos
existe una asociación inversa estadísticamente significativa (p<0,0001)(Tabla
8).
Se analizó la relación entre la supervivencia y la observación de nidos
de von Brunn, apreciándose una mediana de supervivencia de 6 meses (IC
95% 4-8) y una media de supervivencia de 8 meses (IC 95% 4-11) entre los
pacientes que presentaban nidos de von Brunn. Por el contrario, en los que
no presentaban estas estructuras, no se alcanzó la mediana de supervivencia
(Figura 17), lo que evidencia, al aplicar el test de Kaplan-Meier, una
asociación estadísticamente significativa (p=0,0117) entre la presencia de
nidos de von Brunn y una menor supervivencia (Tabla 8).
Al analizar la supervivencia en relación con la positividad de la
citología urinaria al diagnóstico, se observó que los pacientes con citología
positiva tuvieron una mediana de supervivencia de 7 meses (IC 95% 4-10),
con una media de supervivencia de 12 meses (IC 95% 9-14 meses). Sin
embargo los que no tuvieron un citología urinaria con semiología de
malignidad, no llegaron a alcanzar la mediana de supervivencia- a los 24
meses de seguimiento (Figura 18). Aplicado el test de Kaplan-Meier de
análisis de supervivencia, se concluye que existe una fuerte correlación
(p=0,0001) entre la positividad de la citología y una menor supervivencia
(Tabla 8).
También se estudió la relación de la infiltración linfocitaria con la
supervivencia, encontrándose que ni en los pacientes que presentaron
infiltración ni en los que no la presentaron se alcanzaba la mediana de
96
Figura 16.- Análisis de supervivencia en función de la












Figura 17.-Análisis de supervivencia en función de la
observación de nidos de von Brunn
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Figura 18.- Análisis de la supervivencia en función de la










supervivencia) (Figura 19). No se aprecia correlación entre la supervivencia y
la infiltración linfocitaria (p=0,8299) (Tabla 8)
3.- Sexo.- Del total de pacientes, 58 eran hombres, lo que supone un
77,3%, y 17 mujeres, un 22,7% con una proporción 4.5:1. La media de edad
entre los hombres fue de 68 años, mientras que entre las mujeres fue de
65,59 años. La media de supervivencia de los hombres fue de 15,55 meses,
mientras que la de las mujeres fue 11,59 meses. De los 58 hombres, 28
presentaban estadios pT1 o PT2 (48,27%), mientras que los 30 restantes
presentaban estadios pT3 o pT4 (51,73%) Entre las 17 mujeres, 4
presentaban estadios pT1 o pT2 (23,53%) y 13 presentaban estadios pT3 o
pT4 (76,47%). El tiempo de recidiva medio en hombres fue de 13,69 meses,
mientras que en mujeres fue de 8,70 meses. En relación con la hematuria al
diagnóstico, 24 hombres y 7 mujeres la presentaron, lo que supone un
41,38% y un 41,18% respecto al total de hombres y mujeres respectivamente.
Presentaron obstrucción uretral 10 hombres (17,24% del total de hombres)
y 6 mujeres (35,29% de las mujeres). Presentaron estructuras papilares 16
hombres (27,59%) y 10 mujeres (58,82%). Presentaron CIS asociado 20 de
los 58 hombres (34,48%) y 12 de las 17 mujeres (70,59%), Presentaron
displasia de la mucosa 13 hombres (22,41%) y 8 mujeres (47,06%). Se
observaron nidos de von Brunn en 2 hombres (3,45%) y en 2 mujeres
(11,76%) Fueron positivas las citologías de 28 hombres (48,28%) y de 8
mujeres (47,06%). Presentaron infiltración linfocitaria 17 hombres (29,31%)
y 4 mujeres (23,53%). Durante la realización de este estudio murieron 24
hombres (41,38%) y 12 mujeres (70,59%).
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4.- Edad.- La media de edad de los pacientes fue de 67,45 años (38-85
años), estando situada la mediana en 69 años. De forma aleatoria y a título
descriptivo, se eligió como punto de corte 65 años. De los 75 pacientes, 48
eran mayores de 65 años y de ellos 21 expresaban EPOR y 27 eran menores
de 65 años y de ellos 19 expresaban EPOR. Analizados estos datos mediante
el test de Fisher con 2 colas, existía diferencia estadísticamente significativa
(p=0,0321) entre los mayores y los menores de 65 años.
5.- Estadio (T).- Todos los especímenes seleccionados presentaban
grado 3 de diferenciación. De todos ellos 43 tenían tumores que invadían la
serosa o más allá (pT3 y pT4) mientras que 32 tenían tumores en estadios más
localizados (pT1-pT2). La media de supervivencia entre los pacientes de
estadios más altos fue de 12,77 meses y entre los de estadios más bajos
17,19 meses. El tiempo medio transcurrido hasta la recidiva en los de estadios
más avanzados fue de 10,30 meses, mientras que en los de estadios
localizados la media fue de 15,59. De los 43 pacientes con tumor en estadio
avanzado, 21 presentaron hematuria al diagnóstico (48,84%) y entre los 32
con tumores localizados, 10 presentaron hematuria (31,25%). Presentaron
obstrucción uretral 11 de los 43 pacientes con tumor en estadio avanzado
(25,58%). Entre los de estadio localizado, 5 presentaron obstrucción (15,62%).
Entre ios de estadio más alto, presentaron estructuras papilares 18 (41,86%)
y entre los de estadio localizado, 8 presentaron estructuras papilares (25%).
Del total de pacientes con estadio elevado, 22 presentaron CIS asociado
(51,16%) y entre los de estadios más bajos, 10 presentaron CIS asociado
(31,25%). Presentaron dispiasia de la mucosa 15 pacientes del grupo con
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estadio más alto (34,88%) y 6 del grupo de estadio más bajo (18,75%). Entre
los pacientes del grupo de estadio más alto, se observaron nidos de von
Brunn en 4 pacientes (9,3%) y entre los del grupo de estadio más bajo, no se
observaron en ningún paciente. La citología fue positiva en 23 de los
pacientes del grupo con mayor estadio (53,49%) y en 13 de los pacientes del
grupo de menor estadio (40,62%). Presentaron infiltración linfocitaria 13 de
los pacientes del grupo con mayor estadio (30,23%) Y 8 de los pacientes del
grupo con estadio más bajo (25%). Durante la realización de este estudio
murieron 26 de los 43 pacientes del grupo con mayor estadio (60,46%) Y 10
de los 32 pacientes del grupo con estadios más bajos (31,25%).
6.- Tiempo de recidiva.- El tiempo transcurrido hasta la recidiva osciló
entre 2 y 24 meses, con una media de 12,56 y una mediana de 10. El número
de pacientes cuya recidiva fue menor o igual a 9 meses fue de 36, de los que
27 expresaron EPOR, y recidivaron después de 9 meses 39, de los que 13
expresaron EPOR. Analizada la expresión de EPOR en función del tiempo
transcurrido hasta la recidiva, mediante el test de la t de Student, se observó
una asociación inversa fuertemente significativa (p<0,001) entre ambos (Tabla
6)
\ 7.- Hematuria.- Al diagnóstico 31 de los 75 pacientes presentaron
hematuria, lo que supone un 41,33%, y 44 no la presentaron , lo que supone
un 58,67 %. La media de supervivencia entre los pacientes hematúricos fue
de 10,83 meses, mientras que entre los no hematúricos fue 17,34 meses. De
i
los 31 pacientes con hematuria, 10 (32,26%) presentaban estadios pT1 o PT2
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y 21 presentaban estadios más avanzados (67,74%). Entre los 44 no
hematúricos, 22 presentaban estadios pT1 o pT2 (50%) y el otro 50%
pertenecían a estadios superiores. El tiempo medio transcurrido hasta la
recidiva en los pacientes con hematuria fue de 7,93 meses y en los no
hematúricos de 15,82 meses. Presentaron obstrucción uretral 3 de los 31
hematúricos (29,03%). Entre los no hematúricos, 7 presentaron obstrucción
(15,91%). Entre los pacientes hematúricos, presentaron estructuras papilares
15 (48,39%) y entre los no hematúricos, 11 presentaron estructuras papilares
(25%). Del total de pacientes con hematuria, 18 presentaron CIS asociado
(58,06%) y entre los no hematúricos, 14 presentaron CIS asociado (31,82%).
Presentaron displasia de la mucosa 12 pacientes del total de pacientes con
hematuria (38,71%) y 9 del total de pacientes no hematúricos (20,45%). Entre
los pacientes hematúricos, se observaron nidos de von Brunn en 1 paciente
(3,22%) y entre los no hematúricos, se observaron en 3 (6,82%). La citología
fue positiva en 18 de los pacientes hematúricos (58,06%) y en 18 de los
pacientes no hematúricos (40,91%). Presentaron infiltración linfocitaria 9 de
los pacientes hematúricos (29,03%) Y 12 de los pacientes no hematúricos
(27,27%). Durante la realización de este estudio murieron 23 de los 31
pacientes hematúricos (74,19%) Y 13 de los 44 pacientes no hematúricos
(29,54%).
8.-Obstrucción uretral.- De los 75 pacientes estudiados, solo 16
presentaron obstrucción uretral (21,33%). Los 59 restantes no presentaron
obstrucción uretral (78,67%). La media de supervivencia entre los pacientes
que presentaron obstrucción uretral fue de 6,94 meses, mientras que entre los
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que no presentaron obstrucción fue 16,74 meses. De los 16 con obstrucción, 5
(31,25%) presentaban estadios pT1 o PT2 y 11 presentaban estadios más
avanzados (68,75%). Entre los 59 que no presentaban obstrucción, 27
presentaban estadios pT1 o pT2 (45,76%) y 32 presentaban estadios
superiores (54,24%). El tiempo medio transcurrido hasta la recidiva en los
pacientes con obstrucción fue de 3,81 meses y en los no obstruidos de 14,93
meses. Entre los pacientes con obstrucción uretral, presentaron estructuras
papilares 12 (75%) y entre los no obstruidos, 14 presentaron estructuras
papilares (23,73%). Del total de pacientes con obstrucción uretral, 14
presentaron CIS asociado (87,5%) y entre los no obstruidos, 18 presentaron
CIS asociado (30,51%). Presentaron displasia de la mucosa 14 pacientes del
total con obstrucción uretral (87,5%) y 7 del total de pacientes no obstruidos
(11,86%). Entre los pacientes con obstrucción uretral, se observaron nidos de
von Brunn en 2 pacientes (12,5%) y entre los no obstruidos, se observaron
también en 2 pacientes (3,39%). La citología fue positiva en 13 de los
pacientes con obstrucción (81,25%) y en 23 de los pacientes no obstruidos
(38,98%). Presentaron infiltración linfocitaria 3 de los pacientes con
obstrucción uretral (18,75%) Y 18 de los pacientes no obstruidos (30,51%).
Durante la realización de este estudio murieron 15 de los 16 pacientes con
obstrucción uretral (93,75%) y 21 de los 59 pacientes no obstruidos (35,59%).
9.- Estructuras papilares.- Se han observado tumores con estructuras
papilares en 26 de los 75 pacientes estudiados, que suponen el 34,67% y no se
observaron en 49, que suponen el 65,33%. La media de supervivencia entre
los pacientes que presentaban estructuras papilares fue de 7,85 meses,
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mientras que entre los que no las presentaban la supervivencia media fue
18,26 meses. El tiempo medio transcurrido hasta la recidiva en los pacientes
que presentaron estructuras papilares fue de 4,69 meses y en los que no las
presentaron de 16,73 meses. Del total de pacientes con estructuras papilares,
21 presentaron CIS asociadlo (80,77%) y entre los que no presentaron
estructuras papilares, 11 presentaron CIS asociado (22,45%). Presentaron
displasia de ia mucosa 13 de los pacientes con estructuras papilares (50%) y
8 de los que no presentaban estructuras papilares (16,32%). Entre los
pacientes con estructuras papilares, se observaron nidos de von Brunn en 3
pacientes (26,92%) y entre los que no las presentaban, se observaron nidos de
von Brunn en 1 (2,04%). La citología fue positiva en 18 de los pacientes con
estructuras papilares (69,23%) y en 18 de los pacientes en los que no se
apreciaba estructura papilar (36,73%). Presentaron infiltración linfocitaria 6
de los pacientes con estructuras papilares (23,08%) Y 15 de los pacientes en
los que no se apreciaba estructura papilar (30,61%). Durante la realización de
este estudio murieron 25 de los 26 pacientes con estructuras papilares
(96,15%) y 11 de los 49 pacientes en los que no se apreciaba estructura papilar
(22,45%).
10.- CIS asociado.- Presentaron CIS asociado 32 pacientes (42,67%)
y 43 no lo presentaron. (57,33%). La media de supervivencia entre los
pacientes con CIS asociado fue de 8,37 meses, mientras que entre los que no
presentaban CIS asociado la supervivencia media fue 19,32 meses. El tiempo
medio transcurrido hasta la recidiva en los pacientes que presentaron CIS
asociado fue de 5,25 meses y en los que no se asociaba CIS fue de 18 meses..
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Presentaron dísplasia de la mucosa 15 de los pacientes con CIS asociado
(46,87%) y 6 de los que no presentaban CIS asociado (13,95%). Entre los
pacientes con CIS asociado, se observaron nidos de von Brunn en 4
pacientes (12,5%) y no se observaron nidos de von Brunn en los pacientes sin
CIS asociado. La citología fue positiva en 23 de los pacientes con CIS
asociado (71,87%) y en 13 de los pacientes en los que no se apreciaba CIS
asociado (30,23%). Presentaron infiltración linfocitaria 7 de los pacientes con
CiS asociado (21,87%) Y 14 de los pacientes en los que no se apreciaba CIS
asociado (32,56%). Durante la realización de este estudio murieron 29 de los
32 pacientes con CIS asociado (90,32%) y 7 de los 43 pacientes en los que no
se apreciaba CIS asociado (16,28%).
11.- Dísplasia asociada.- De los 75 pacientes estudiados 21
presentaron displasia asociada al carcinoma original (28%) y 54 no presentaron
displasia (72%). La media de supervivencia entre los pacientes con displasia
asociada fue de 8,95 meses, mientras que entre los que no presentaban
displasia asociada la supervivencia media fue 16,87 meses. El tiempo medio
transcurrido hasta la recidiva en los pacientes que presentaron displasia
asociada fue de 6 meses y en los que no se asociaba displasia fue de 15,11
meses. Entre los pacientes con displasia asociada, se observaron nidos de
von Brunn en 4 pacientes (19,05%) y no se observaron nidos de von Brunn en
los pacientes sin displasia asociada. La citología fue positiva en 14 de los
pacientes con displasia asociada (66,67%) y en 22 de los pacientes en los que
no se apreciaba displasia asociada (40,74%). Presentaron infiltración
linfocitaria 4 de los pacientes con displasia asociada (19,05%) y 17 de los
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pacientes en los que no se apreciaba displasia asociada (31,48%). Durante la
realización de este estudio murieron 17 de los 21 pacientes con displasia
asociada (80,95%) y 19 de los 54 pacientes en los que no se apreciaba
displasia asociada (35,18%).
12.- Nidos de von Brunn.- De los 75 pacientes solo 4 presentaron
nidos de von Brunn (5,3%). La media de supervivencia entre los pacientes con
nidos de von Brunn fue de 7,5 meses, mientras que entre los que no
presentaban nidos de von Brunn la supervivencia media fue 15,06 meses. El
tiempo medio transcurrido hasta la recidiva en los pacientes que presentaron
nidos de von Brunn fue de 4,25 meses y en los que no se presentaban estas
estructuras fue de 13,03 meses. La citología fue positiva en los 4 pacientes
con nidos de von Brunn (100%) y en 32 de los pacientes en los que no se
apreciaban nidos de von Brunn (45,07%). Presentaron infiltración linfocitaría
1 de los pacientes con nidos de von Brunn (25%) y 20 de los pacientes en los
que no se apreciaban nidos de von Brunn (28,17%). Durante la realización de
este estudio murieron los 4 pacientes con nidos de von Brunn (100%) y 32 de
los 71 pacientes en los que no manifestaron estas estructuras (45,07%).
13.- Citología.- La citología resultó positiva en 36 de los 75 pacientes
estudiados, lo que supone un 48%, y negativa en 39 pacientes, lo que equivale
a un 52%. La media de supervivencia entre los pacientes con citología
positiva fue de 11 meses, mientras que entre los que fue negativa, la
supervivencia media fue 18,02 meses. El tiempo medio transcurrido hasta la
recidiva en los pacientes con citología positiva fue de 8,39 meses y en los que
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tuvieron citología negativa fue de 16,41 meses. Presentaron infiltración
Hnfocitaria 8 de los pacientes con citología positiva (22,22%) y 13 de los
pacientes con citología negativa (33,33%). Durante la realización de este
estudio murieron los 25 de los 36 pacientes con citología positiva (69,44%) y
11 de ios 39 pacientes con citología negativa (28,20%).
14.- infiltración Iinfocitaria.- Apareció infiltración Iinfocitaria en 21 de
los 75 pacientes (28%) y no apareció en 54 pacientes (72%) La media de
supervivencia entre los pacientes con infiltración Iinfocitaria positiva fue de
15,67 meses, mientras que entre los que fue negativa, la supervivencia media
fue 14,26 meses. El tiempo medio transcurrido hasta la recidiva en los
pacientes con infiltración Iinfocitaria fue de 13,95 meses y sin infiltración
iinfocitaria fue de 12,02 meses. Presentaron. Durante la realización de este
estudio murieron los 10 de los 21 pacientes con infiltración Iinfocitaria
(47,62%) y 26 de los 54 pacientes sin infiltración Iinfocitaria (48,15%).
15.- Exitus.- De los 75 pacientes estudiados, 36 murieron durante el





Hemos evaluado, de forma retrospectiva, mediante inmunohistoquímica
la expresión del receptor humano de eritropoyetina (EPOR) en 75 carcinomas
de células transicionales de vejiga tras la cistectomía radical. En este grupo de
pacientes, la expresión del citado receptor es un factor de mal pronóstico tanto
en términos de supervivencia global (p<0.0001) como en tiempo hasta la
recaída (p<0.0001). Este hecho confirma la hipótesis de partida de nuestro
trabajo de investigación y, en nuestro conocimiento, es la primera vez que se
evalúa esta circunstancia sobre neoplasias vesicales. Además, es la primera
vez en la que determina la expresión mediante inmunohistoquímica de este
receptor en este escenario oncológico. Sólo existen dos estudios (118-119) que
han analizado la expresión de EPOR. Estos estudios emplearon microarrays de
cDNA para evaluar la expresión del mRNA de EPOR en las neoplasias
vesicales demostrando su expresión universal. Sin embargo la regulación en la
expresión del receptor parece realizarse a través de cambios post-
traduccionales, en los que la glicosilación podría jugar un papel crítico, por lo
que la evaluación de la expresión proteica del dominio extracelular es de gran
valor. Este hecho podría explicar la diferencia entre la cantidad de muestras en
las que se detecta el dominio extracelular del receptor y la presencia de mRNA
en todas las muestras analizadas por microarrays de cDNA.
Nuestros datos como factor pronóstico en términos de supervivencia
global coinciden con los publicados por Acs et al en mujeres con carcinomas
endometriales en los que su expresión a una menor supervivencia (133). Sin
embargo, tanto en carcinomas papilares de tiroides se ha sugerido como factor
de buen pronóstico (134) como en carcinomas epidermoides de cabeza y
cuello no parece tener ningún influjo evolutivo (135). No existen datos sobre las
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implicaciones evolutivas de la expresión de este receptor en ningún otro tumor
humano. Las diferencias encontradas entre los distintos autores pueden reflejar
la heterogeneidad de las neoplasias humanas y la necesidad de evaluar
separadamente cada uno de los tumores y su relación con la expresión del
receptor de eritropoyetina. Por otro lado, el tamaño muestral de todos estos
trabajos es inferior a 100 pacientes por lo que quizá también podría existir una
falta de potencia estadística a la hora de obtener diferencias estadísticas. Sin
embargo, el efecto protector demostrado en los carcinomas medulares de
tiroides no es posible explicarlo a través de argumentos estadísticos, por lo que
son necesarios nuevos estudios que permitan establecer un nexo
biológicamente plausible entre los diferentes tumores.
No existen datos in vivo que sugieran una explicación al descenso de la
supervivencia global en aquellos pacientes con carcinoma de vejiga que
expresan el receptor de eritropoyetina. Sin embargo se conoce desde hace
tiempo que existe expresión de este receptor en multitud de neoplasias
humanas y que esta expresión se relaciona, bajo ciertas circunstancias, con
efectos carcinogénicos tales como la proliferación, la angiogénesis y la
invasividad. En este sentido, la primera evidencia acerca de la presencia del
receptor de eritropoyetina en células tumorales fue obtenida por Todokoro y
colaboradores en 1987 (136) sobre la línea celular eritroleucémica murina
SKT6. No obstante, el posible efecto que se podría inferir de la presencia de
este receptor estuvo sujeto a cierta controversia. Por un lado, su expresión y
posterior activación por un ligando era capaz de inducir proliferación y
diferenciación normal hacia colonias eritroides en líneas eritroleucémicas (137-
138) y en sistemas celulares (JK-1) obtenidos de pacientes diagnosticados de
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leucemias (139) lo cual era un reflejo de su función fisiológica. Por el contrario,
la presencia en las líneas derivadas de pacientes, en aquellas obtenidas de
forma directa de biopsias de médula ósea de pacientes diagnosticados de
eritroleueemia, tales como la TF-1 (140) o directamente sobre células
circulantes (141-142) generó la incertidumbre sobre su implicación en la
génesis de las leucemias estudiadas. Es posible que las diferencias en la
capacidad de diferenciación frente a proliferación evidenciada en distintas
líneas obtenidas de pacientes diagnosticados de neoplasias estuvieran bajo el
influjo que la administración de ciertos citotóxicos ejercen sobre la expresión
del receptor. Por ejemplo, en líneas tales como la K562, la expresión de
receptores de eritropoyetina se puede regular con el uso de fármacos
citotóxicos de la familia de las antraciclinas. Así, la incubación con diferentes
concentraciones de aclacinomicina genera paradójicamente un aumento en el
número de receptores de eritropoyetina, lo cual va asociado a eventos de
diferenciación eritroide (143-144). Por ello, los datos contradictorios en este
sentido deben ser analizados con cautela. Además, en líneas celulares
Ieucemoides con diferenciación eritroide inducidas por la transfección de raf y
c-myc la activación por mecanismos autocrinos del receptor provocaba una
proliferación incontrolada sin obtenerse diferenciación alguna. Este hallazgo
sugería que, aunque el rendimiento fuera escaso (aproximadamente 1 de cada
10E7 células) el efecto biológico de proliferación sin diferenciación era posible.
(145.). La confirmación de potencial carcinogénico de la activación del receptor
de eritropoyetina se obtuvo tras inducirse la transformación maligna de una
línea celular de fibroblastos como resultado de la transfección de la proteína
viral gp55, la cual generaba una activación mantenida del receptor. (146-147).
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El estímulo continuado del receptor de eritropoyetina es un mecanismo de
proliferación neoplásica tal y como se ha evidenciado en diversos estudios. Por
ejemplo, la presencia de una dominio exoplásmico o una región carboxi-
terminal mutada traduce un receptor hipersensible a eritropoyetina y un retardo
en el recambio e internalización del receptor respectivamente. Estas
alteraciones son responsables del evento proliferativo asociado a su presencia
y se han implicado en muchas de las líneas eritroleucémicas infectadas por el
virus de Friend (148). Se han descrito otras alteraciones genómicas de este
receptor que generaban proliferación relacionada directamente con la sobre-
expresión del mismo tales como la inserción de una repetición terminal larga en
la región no codificante del exón 1, aproximadamente a 45 pares de bases del
primer ATG (149-150). Además, la expresión del receptor inducía el
silenciamiento de p53 en un xenoimoplante que desarrollaba una
eritroleucemia murina (151). En cualquier caso, está demostrado que la
presencia del receptor de eritropoyetina tiene una capacidad oncogénica que
es crítica en la inducción de eritroleucemia humana (152).
La evidencia de receptores de eritropoyetina con capacidad
proliferativa en sistemas celulares no eritroides se obtuvo sobre la línea celular
de mieloma múltiple MM-S1 (153) y en otra línea con diferenciación
plasmacítica (TEPC-2027) se demostró la capacidad inductora de proliferación
que asocia la expresión del receptor de eritropoyetina en presencia de su
ligando (154). Los primeros datos en tumores sólidos se obtuvieron en
carcinoma de pulmón no microcítico (155-156). Posteriormente se ha
demostrado la presencia del receptor en carcinoma de próstata (157-158),
carcinoma gástrico (121), melanoma (159), carcinoma de cérvix (160), multitud
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de tumores pediátricos (122) y en el schwannoma vestibular (161) entre otros.
Todos los datos sobre la expresión de mRNA obtenidos desde microarrays de
cDNA se pueden consultar en la página pública www.oncomine.com. Su
análisis exhaustivo queda fuera de la intención de este trabajo de investigación.
El mecanismo por el que se induce la expresión del receptor de
eritropoyetina también está sujeto a gran controversia. Por un lado se ha
sugerido que la hipoxia es un evento crítico en la inducción tanto del receptor
como de su ligando. Así, se ha demostrado su presencia en las regiones más
hípóxicas de muestras de carcinoma de mama humano así como en (as células
endoteliales inmediatamente adyacentes a neoplasias mamarias (162-163), en
regiones necróticas de carcinoma de cérvix (160) y en pacientes
diagnosticados de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (164). Es más, la
regulación autocrina por eritropoyetina es capaz de inhibir el efecto pro-
apoptótico de la hipoxia en estos tumores (165). Este evento hipóxico como
mecanismo inductor de expresión del receptor de eritropoyetina y de su ligando
concuerda con las implicaciones que en la inducción de angiogénesis se le han
atribuido. (120-122). Por ejemplo, Batra y colaboradores han demostrado en
diversas líneas celulares que expresaban el receptor de eritropoyetina que su
incubación con eritropoyetina es capaz de aumentar la síntesis- de genes
antiapoptóticos tales como bcl-1, bcl-xL y mcl-1, incrementa el nivel de
translocación de NF-kB al núcleo y la secreción de VEGF y PGF (122.). Por
otro lado, Nakamatsu et al han demostrado un aumento en la densidad
vascular en tumores hepáticos que expresaban el receptor de eritropoyetina
inducidos en ratas en presencia de eritropoyetina (166) En este st^^^.^- _
debemos destacar que el aumento de la densidad microvascular ( I t f o ^ j ^ u D
correlaciona con una mayor incidencia de metástasis y un peor pronóstico en
varios tipos de cáncer, entre ellos el de vejiga (123)(124). Sin embargo, otros
autores no han conseguido confirmar en carcinoma de mama la potencial
implicación de la hipoxia como inductor de la expresión del receptor (167) ni la
densidad en la expresión del receptor en carcinomas epidermoides de cabeza y
cuello como marcador de hipoxia (135).
La asociación entre la expresión del receptor de eritropoyetina y la
inducción de proliferación es otra de las potenciales explicaciones al mal
pronóstico asociado a la presencia del mismo. La relación entre activación del
receptor y proliferación se ha demostrado en distintos escenarios
experimentales aun cuando existen datos contradictorios. Por ejemplo, Rossi et
ai evaluaron el efecto sobre la capacidad proliferativa de diversas líneas
celulares derivadas de tumores sólidos y hematológicos y no evidenciaron
cambio alguno incluso en presencia de altas dosis de eritropoyetina (168).
Estos resultados han sido reproducidos por diversos autores (169) Por ejemplo,
Wollman y colaboradores analizaron la respuesta proliferativa de la incubación
con eritropoyetina sobre una línea celular de neuroblastoma humano (h-NMB)
en la que se demostró mediante RT-PCR la expresión del receptor sin
conseguir demostrar efecto proliferativo alguno (170). Este hecho ha sido
reproducido por otros autores en otras líneas de neuroblastoma tales como SH-
SY5Yy Kelly cells (171). Sin embargo en otras líneas de neuroblastoma (SK-N-
MG) es capaz de unirse al receptor y modular la concentración de calcio
intracelular. Este hecho, que no implica proliferación, demuestra que su unión
implica, bajo ciertas condiciones, actividad del receptor en diversos sistemas de
señalización intracelular de tumores sólidos (172). Por otro lado, experimentos
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realizados sobre líneas celulares de carcinoma renal humano (Caki-2, 786/0) y
murino (RAG) con expresión del receptor y sobre muestras obtenidas de
tumores intervenidos si han demostrado eventos de proliferación dependientes
de ia unión del ligando (173) Además, la inhibición de la unión de eritropoyetina
a su receptor mediante anticuerpos frente a la primera es capaz de inducir
apoptosis masiva tanto en xenoimplantes de neoplasias ováricas y uterinas que
expresaban el receptor así como en las células endoteliales responsables de la
angiogénesis circundante a los mismos (174).
Se conoce que el receptor de eritropoyetina es capaz de activar
diversas rutas de señalización intracelular entre las que destacan JAK/STAT,
MAPK y PI3K (figuras 3 y 8). La presencia tanto de STAT5 nativo y fosforilado
como de JAK-2 en forma activa en células neoplásicas tras el estímulo con
eritropoyetina sugiere la implicación de este sistema en el fenotipo obtenido
tras su estímulo (120). Este efecto también se ha demostrado en
xenoimplantes en los que la administración de un péptido que mimetice la
acción de eritropoyetina inducía la fosforilación de STAT5 y el crecimiento de la
neoplasia y de las células endoteliales (175). Además, un inhibidor de Jak2 es
capaz de bloquear ciertos efectos que la incubación con eritropoyetina induce
en ciertas líneas celulares (176). Arcasoy y colaboradores demostraron que en
líneas celulares de carcinoma de mama murino, con expresión del receptor de
eritropoyetina, el bloqueo con anticuerpos o con receptores solubles de la
eritropoyetina o el uso de inhibidores de Jak2 producía un retraso cercano al
45% en el crecimiento de la neoplasia (167). Recientemente, Pajonk et al han
demostrado una intensa activación de NF-kB en células HeLa transfectadas de
forma estable con el receptor de eritropoyetina así como un efecto proliferativo
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muy marcado. Fue muy relevante el hecho de que no era precisa la
inactivación de IkBa ni el efecto fue evitable por inhibición del sistema
ubiquitina- proteasoma (177). Por el contrario, existen líneas celulares con
expresión estable del receptor en las que la incubación con eritropoyetina
permite una modulación del sistema de NFkB a través de p65/p50 que potencia
el efecto pro-apoptótico de ciertos fármacos citotóxicos (178). En este sentido,
Shannon y colaboradores han demostrado en un modelo animal de carcinoma
de pulmón de Lewis que la protección frente a la anemia que aporta el uso de
darbepoetina (un derivado muy homólogo a eritropoyetina) aumenta la
respuesta de este tumor a la quimioterapia (179). Por otro lado, en líneas
celulares derivadas de melanoma humano con expresión del receptor, la
incubación con eritropoyetina inducía la expresión de Raf, Mek, la secreción de
sí misma como probable mecanismo autocrino de regulación y resistencia a
dacarbacina (180). Por ello, en cada neoplasia parece que se recluta una vía
diferente. En este sentido, la activación del receptor de eritropoyetina es capaz
de inducir supervivencia en la línea celular de glioma U87 y en la línea de
carcinoma escamoso de cérvix HT100, confiriendo resistencia a cisplatino y a
la radiación. (176). Este efecto se ha sugerido también en las líneas celulares
derivadas de carcinoma de ovario OVCAR3 y SKOV3 (181).
La expresión del receptor de eritropoyetina se ha relacionado con
adquisición de capacidad invasiva por parte de las células neoplásicas. Datos
recientes sugieren que en pacientes diagnosticados de carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello la expresión del receptor es diferente en metástasis
ganglionares frente al tumor primitivo. Así, la activación del receptor y la
señalización por el sistema JAK/STAT podrían jugar un papel relevante en la
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adquisición de capacidad invasiva por parte de estos tumores (182-183). Esta
circunstancia se ha reproducido en carcinoma de ovario humano (181).
De forma conjunta todos estos datos apoyan nuestros resultados.
Además, el único ensayo clínico en el que se ha evaluado el uso de
eritropoyetina en pacientes en tratamiento adyuvante ha provocado un
descenso en la supervivencia. En este estudio fase III, se randomizó a
pacientes intervenidos de carcinoma de cabeza y cuello a recibir, de forma
conjunta con el tratamiento adyuvante de radioterapia y quimioterapia, dosis
altas de eritropoyetina recombinante humana tipo beta. Los resultados finales
evidenciaron una menor supervivencia global en el grupo tratado con
eritropoyetina (184). A pesar de las múltiples críticas a las que se ha visto
sometido el diseño del estudio (185), los datos emanados de este grupo de
pacientes (en el que no existe el influjo de una enfermedad diseminada), son,
de forma conjunta con las evidencias moleculares lo suficientemente
inquietantes como para generar una importante polémica en relación con los
potenciales efectos derivados de la activación del receptor de eritropoyetina en
células tumorales no eritroides.
A pesar de estos resultados es posible que ciertos sesgos de selección
inherentes a los estudios retrospectivos puedan explicar la- asociación
evidenciada en el análisis estadístico. Para evitar esta posibilidad se analizaron
otras variables con conocidas implicaciones pronosticas en el carcinoma de
vejiga con la intención de confirmar la validez interna de los datos que
habíamos obtenido en relación con la expresión del receptor y su implicación
en términos de supervivencia global.
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Los pacientes incluidos en nuestro estudio que debutaron con
hematuria macroscópica presentaron un peor pronóstico en términos de
supervivencia global (p<0.0001) (Figura 12). La influencia de la hematuria
macroscópica al diagnóstico está sujeta a cierto grado de controversia. Por
ejemplo, en un estudio retrospectivo realizado en el Servicio de Urología del
Hospital de Valdecilla de Santander sobre 243 pacientes, la presencia de
hematuria al diagnóstico imprimió un mejor pronóstico. Sin embargo, en este
estudio más del 50% de los pacientes tenía un carcinoma superficial, frente al
14.7% de nuestro trabajo. Este hecho podría explicar las diferencias
observadas entre nuestros resultados (186). Por el contrario, Thraser y
colaboradores demostraron que la presencia de síntomas irritativos, entre los
que se incluyó la hematuria, se asociaban a un peor pronóstico en un grupo de
531 pacientes intervenidos mediante cistectomía radical (p<0.01). Sin embargo,
estos autores incluyeron en el mismo estudio a pacientes diagnosticados de
carcinoma de vejiga y de carcinoma de próstata por lo que sus resultados no
pueden ser extrapolados de forma global (187). Estos resultados son similares
a los observados por Liponnen y colaboradores (p=0.033) aun cuando la
hematuria se incluye dentro de una miríada de síntomas al diagnóstico que
obscurecen la posible asociación, por lo que nuevamente no es posible la
extrapolación (188). Hay que destacar el hecho de que la presencia de
hematuria macroscópicamente evidente podría reducir el tiempo hasta la
primera consulta, lo cual se ha sugerido como factor pronóstico independiente
(189). Por otro lado, la hematuria macroscópica se ha asociado a estadios más
avanzados, por lo que es posible que su influjo sobre la supervivencia no sea
más que el reflejo del generado por una neoplasia más invasiva. Esta última
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explicación no podría ser aplicada en nuestro trabajo ya que no existió
correíación entre la hematuria y el estadio tumoral (p=0.1402)(Tabla 5). Por
último, para evaluar la influencia pronostica de la expresión del receptor de
eritropoyetina sobre aquellos pacientes que presentaron hematuria se realizó
un análisis de regresión de Cox el cual evidenció que la combinación de
hematuria con expresión del receptor en un mismo paciente genera un riesgo
relativo de muerte significativamente elevado frente a otras combinaciones de
estas dos características (Exp.beta 4.243 IC 95% 1.908 - 9.435). Esta
combinación, no analizada en ninguno de los estudios anteriormente descrito,
así como la inclusión de pacientes en múltiples estadios podrían ser la causas
fundamentales de las diferencias que nuestros resultados presentan frente a
los otros trabajos citados. Así pues, en nuestro grupo de pacientes la presencia
de hematuria al diagnóstico es factor de mal pronóstico, sobre todo si la
neoplasia presenta expresión del receptor de eritropoyetina asociada. (Tabla
9).
La presencia de obstrucción uretral al diagnóstico se asoció con una
menor supervivencia en nuestros pacientes (p<0.0001) (Figura 13). Este efecto
pronóstico ha sido corroborado por otros autores. Matos y colaboradores en un
estudio sobre 105 pacientes sometidos a cistectomía por carcinoma de vejiga
no superficial demostraron que la presencia de obstrucción uretral al
diagnóstico imprimía un peor pronóstico sobre los pacientes, probablemente
porque podía sugerir diseminación local con mayor seguridad que el estadio T
(190). En este sentido se ha sugerido que es capaz de predecir invasión
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muscular en más de un 90% de los casos (191). Por otro lado, Thraser y
colaboradores demostraron que la presencia de obstrucción al diagnóstico
también era un signo de mal pronóstico (187). Sin embargo, la mayoría de los
autores han relacionado este síntoma con un estadio tumoral más avanzado
por lo que sería un reflejo de una T mayor. En nuestros pacientes no se ha
demostrado relación alguna entre el estadio y la presencia de obstrucción
uretral al diagnóstico (p=0.7131) (Tabla 5). Además, tampoco hemos
evidenciado relación entre esta variable y la expresión del receptor de
eritropoyetina (p=0.0882) (Tabla 7) a pesar de que existe una importante
tendencia hacia la significación. Aun así, el análisis de correlación de Cox
demuestra que la presencia de obstrucción uretral al diagnóstica en pacientes
con expresión del receptor de eritropoyetina es un dato de pronóstico infausto
(Exp beta 3.514 IC 1.560- 7918). (Tabla 10). Probablemente, la presencia de
obstrucción uretral podría influir sobre la supervivencia de nuestros pacientes
debido a la génesis de complicaciones post-quirúrgicas de un enfermo con
insuficiencia renal y un tumor de localización crítica. Sin embargo, estas
variables no se han recogido por lo que no podemos más que especular sobre
esta posibilidad.
En nuestro grupo de pacientes la presencia de crecimiento papilar se
asoció a una peor supervivencia (p<0.0001)(Figura 14). Estos datos contrastan
claramente con la mayoría de los trabajos publicados hasta la actualidad (25).
Pero es muy importante tener en cuenta que la mayoría de los artículos en los
que se analiza el crecimiento papilar como factor de buen pronóstico se
incluyen tumores con grado de diferenciación 1 (192) mientras que todos los
pacientes que incluimos en nuestro trabajo tenían un grado de
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diferenciación 3 por lo que es posible que el influjo pronóstico del crecimiento
papilar estuviera modificado por el grado de diferenciación. Además, se asoció
de forma significativa la expresión del receptor de eritropoyetina con esta
modalidad de crecimiento (p=0.0158) (Tabla 7) y en el análisis de regresión de
Cox se demostró que la asociación entre crecimiento papilar y expresión del
receptor generaba un alto riesgo de muerte (exponencial de beta 3.055 IC
1.355 - 6.887). (Tabla 11). Estos datos en combinación con la implicación
molecular en promoción de angiogénesis de la expresión del receptor de
eritropoyetina pueden explicar el influjo pronóstico evidenciado en nuestros
resultados. Sin embargo, no se ha recogido la presencia de otros tipos de
crecimiento (por ejemplo el crecimiento sólido) por lo que tenemos cierto grado
de limitación en la explicación global de esta asociación. Finalmente, tampoco
existió asociación entre el crecimiento papilar y el estadio tumoral, por lo que
esta última variable no es capaz tampoco de explicar la asociación
(p=0.4067)(Tabla5).
Aquellos pacientes que presentaron carcinoma in situ al diagnóstico
obtuvieron una menor supervivencia global (p<0.0001)(Figura 15). Estos datos
concuerdan con los resultados obtenidos en otros estudios en los que se
analizaba la presencia de carcinoma in situ en relación con la supervivencia de
ios pacientes. En este punto debemos tener en cuenta que esta asociación se
ha sugerido como factor pronóstico en pacientes diagnosticados de carcinomas
no invasivos (193-194) mientras que los datos pronósticos en pacientes con
enfermedad músculo-invasiva son muy escasos pero con probable influjo en
términos de menos supervivencia (25). En nuestros pacientes la presencia de
carcinoma in situ en las vejigas intervenidas
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se asoció a mayor estadio tumoral (p=0.0267)(Tabla 5). Sin embargo, no se
recogió dentro de nuestras variables si los carcinomas in situ eran primarios o
secundarios por lo que la diferencia pronostica evidenciada por ciertos autores
(2). La presencia de carcinoma in situ se relacionó de forma significativa
(p=0.004) con la expresión del receptor de eritropoyetina (Tabla 7) y su
asociación en el mismo paciente se asociaba a un peor pronóstico (exp beta
2.313 IC 1.01- 5.3)(Tabla 12). Los cambios moleculares asociados al
carcinoma in situ de vejiga sugieren una pérdida del control efectivo de la
regulación del paso de G1/S por alteraciones en pRb e INK4. Estas
alteraciones en combinación con la posible activación autocrina del receptor de
eritropoyetina promoverían proliferación no controlada lo cual, en el contexto de
una célula neoplásica, explicaría parcialmente el peor pronóstico de ciertos
pacientes. En este sentido, la determinación conjunta de estos parámetros
podría aportar la posibilidad de mejorar la estratificación pronostica de este
contexto clínico.
La presencia de displasia asociada a la mucosa circundante a la
neoplasia vesical reflejó una peor supervivencia (p<0.0001)(Figura 16). Heney
y colaboradores demostraron en 249 pacientes que la presencia de displasia
asociada a los tumores superficiales se relacionaba con intervalos de
supervivencia menores (5, 195). Este efecto pronóstico ha sido puesto en tela
de juicio en un trabajo posterior con un mayor número de pacientes y con una
mayor cantidad de variables analizadas (193, 196) mientras que otros autores
lo han sugerido como factor pronóstico en pacientes con tumores Ta, perdiendo
esta capacidad de influencia en estadios más avanzados (197). La presencia
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de displasia se asocia a una activación aberrante de bcl-2 seguida
posteriormente de la expresión de variantes no funcionales de p53 (198) por lo
que no es de extrañar que la asociación entre la presencia de esta alteración
morfológica y la expresión del receptor de eritropoyetina empeore el pronóstico
de los pacientes portadores de la combinación (exponencial beta 3.341 IC 95%
1.456- 7.668)(Tabla 13). En nuestros pacientes no se encontró asociación entre
la presencia de displasia en la mucosa circundante a la neoplasia y el estadio
tumoral (p= 0.4607) (Tabla 5) por lo que no es probable que el estadio tumoral
esté sesgando la asociación pronostica.
Otra característica que en ciertos estudios se ha asociado a menor
supervivencia es la presencia de nidos de Von Brunn (5). En nuestros
pacientes también se confirmó esta asociación (p=0.0117) (Figura 17) sin que
existieran diferencias significativas dentro de cada uno de los estadios (p=
0.3693)(Tabla 5). Por otro lado, no existió asociación entre la presencia de
nidos de von Brunn y la expresión del receptor de eritropoyetina
(p=0.6182)(Tabla 7). Debido a que el grupo de tumores en los que se detectó la
presencia de estas estructuras fue muy baja (n=4), es posible que el pequeño
número de eventos esté limitando la posibilidad de detectar diferencias entre
grupos. Sin embargo, debemos recordar que la observación de nidos de Von
Brunn es reflejo de cambios proliferativos en la mucosa de forma que ésta
forma cordones epiteliales y repliegues que pueden quedar debajo del epitelio
superficial. Al fin y al cabo, no es más que una expresión de una mucosa que
prolifera (5) por lo que es razonable la asociación con un peor pronóstico. Es
más, conceptualmente podría considerarse una mucosa displásica.
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La citología positiva para malignidad en el estudio de extensión de los
pacientes intervenidos se asoció a una menor supervivencia (p=0.0001) (Figura
18). Esta asociación es similar a la encontrada por otros autores ya que indican
un potencial agresivo del tumor (25). Entre otros, Chow y colaboradores
evaluaron en 65 pacientes el influjo pronóstico de la citología urinaria previa a
la intervención quirúrgica definitiva en tumores vesicales demostrando un peor
pronóstico en aquellos en los que fuera positiva (199) mientras que Tut et al
confirmaron esta asociación en tumores superficiales (200). Otros
investigadores han sugerido que la presencia de células malignas en la
citología urinaria se asocia a un mayor estadio tumoral (201) circunstancia ésta
que no hemos observado en nuestro grupo de pacientes (p=0.0846) (Tabla 5).
Sin embargo, en nuestros enfermos existe una asociación entre la citología
urinaria con semiología de malignidad y la expresión del receptor de
eritropoyetina (p=0.0372) (Tabla 7). Además, la asociación de ambas
características empeora el pronóstico en términos de supervivencia
(exponencial de beta 3.947 IC 95% 1.776- 8.773)(TabIa 14). Desde nuestro
punto de vista, es congruente esta asociación, ya que ambas variables podrían
ser reflejo de una mayor agresividad tumoral.
En un análisis multivariante que incluía estadio (categoría T), grado
tumoral, grado papilar, seis factores nucleares e índice mitótico corregido por el
volumen celular, se ha dado una gran significación para un pronóstico favorable
a la densa infiltración linfocitaria intratumoral (202), a pesar de que en otros
estudios este fenómeno ha sido indicativo de mal pronóstico Estas
controversias han aumentado debido a artículos en los que se han analizado
las diferentes poblaciones linfocitarias presentes en los tumores vesicales, que
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no han conseguido demostrar diferencia alguna en relación con las poblaciones
linfocitarias de la mucosa urotelial normal (203) a pesar de que podrían
encontrarse activados en presencia de células neoplásicas (204.). Sin embargo
y a pesar de que se ha sugerido que la infiltración linfocitaria podría ser reflejo
de una respuesta inmune frente al tumor (205) en tumores avanzados no se ha
objetivado una mejor evolución clínica (202). En nuestro grupo de pacientes, la
infiltración linfocitaria no se asoció a una menor supervivencia (p=0.8299)
(Figura 19) ni a la expresión del receptor de eritropoyetina (p=0.125) (Tabla 7).
Finalmente, el estadio tumoral, codificado como superficial (TI) frente a
invasivo (T2, T3 y T4) se relacionó claramente con la probabilidad de morir a
causa de la enfermedad (p=0.0321), tal y como era de esperar. Son muy
abundantes los datos previos que avalan este hallazgo (25, 206-207). Sin
embargo no hemos encontrado correlación entre la expresión del receptor de
eritropoyetina y el estadio, tanto agrupado por superficial frente a no
superficial(p=0.2220) como por categorías independientes (p=0.122) (Tabla 5).
A pesar de esto, sí se encuentran diferencias significativas (p= 0.0212) cuando
se analiza la expresión del receptor de eritropoyetina en tumores capaces de
alcanzar las capas profundas de la muscular propia o en mayor profundidad
(T3-T4) frente a aquellos que no infiltran o lo hacen exclusivamenteen la región
más superficial de ésta (T1-T2). No se han descrito en la actualidad cambios
moleculares que permitan explicar la diferente invasividad de los tumores
vesicales. Si tenemos en cuenta los datos previamente expuestos que apoyan
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el aumento de movilidad de las células neoplásicas que expresan el receptor
de eritropoyetina y las diferencias en la expresión del mismo entre tumores
primitivos y sus metástasis ganglionares, inmediatamente surge la hipótesis de
la expresión del receptor de eritropoyetina como mecanismo de infiltración de
capas más profundas. Evidentemente nuestro trabajo no está diseñado para
responder a esta hipótesis pero futuros estudios podrían analizar esta
posibilidad.
En nuestro grupo de pacientes hemos evidenciado que existen
variables diferentes a la expresión del receptor de eritropoyetina que imprimen
peor pronóstico. Además, en muchos casos la presencia de una variable de
mal pronóstico se asocia también a la presencia de nuestra variable principal.
Así es posible que el peso de nuestra variable pudiera estar influenciado por el
peso de las variables que hemos definido como secundarias y que imprimen
mal pronóstico, sesgando de esta manera nuestras conclusiones. Para analizar
esta posibilidad hemos realizado una regresión de Cox por pasos, incluyendo
todas las variables que se asociaban significativamente a una menor
supervivencia (presencia de hematuria al diagnóstico, obstrucción uretral al
diagnóstico, crecimiento papilar, asociación de carcinoma in situ, asociación de
displasia en la mucosa circundante, positividad en la citología urinaria pre-
quirúrgica y expresión del receptor de eritropoyetina). En este análisis las tres
variables que tienen mayor peso estadístico son la presencia de hematuria al
diagnóstico (exponencial de beta 2.409; IC 95% 1.203- 4.824), el crecimiento
papilar ( exponencial de beta 4.723; IC 95% 2.064- 10.803) y la presencia de
carcinoma in situ asociado (exponencial de beta 5.988; IC 95% 2.403-14.923).
Este resultado supone que la expresión del receptor de eritropoyetina no es la
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variable con mayor peso en la evolución de nuestro grupo de pacientes. Sin
embargo, su presencia imprime un peor pronóstico a aquellos pacientes con
variables que predicen peor supervivencia. Así, la asociación entre la expresión
del receptor de eritropoyetina y la presencia de carcinoma in situ genera un
exponencial de beta de 9.118 (IC 95% 3.783- 21.977) frente al riesgo estimado
de ia presencia no modulada de carcinoma in situ (exponencial de beta 5.988;
IC 95% 2.403- 14.923). Este hecho se repite tanto con el crecimiento papilar
(exponencial de beta 8.402; IC 95% 3.835- 18.407) como con la presencia de
hematuria al diagnóstico (exponencial de beta 3.425; IC 95% 1.715- 6.841) así
como con el resto de las variables que imprimen un rasgo de peor
supervivencia.
Nuestro trabajo presenta varias limitaciones. Por un lado, la
determinación de la expresión del receptor de eritropoyetina y su localización
mediante inmunohistoquímica en las células tumorales no implica la
funcionalidad del mismo. Este hecho podría ser resuelto en futuros trabajos de
investigación con la determinación de la expresión de las proteínas asociadas a
la activación del mismo, tales como STAT5 y JAK2 entre otras. Incluso, su
presencia no tiene porqué aportar responsabilidad directa en términos
proliferativos por lo que también serían necesarios estudios de funcionalidad de
la vía in vivo. Esto último está claramente limitado por el desarrollo tecnológico
actual, pero en un futuro será viable. Las tecnologías de alto rendimiento en
evaluación genómica y proteómica de las neoplasias nos han aportado nuevas
evidencias que limitan el peso que el análisis de variables biológicas aisladas
tienen sobre la evolución clínica de los pacientes por lo que es posible que la
expresión del receptor de eritropoyetina no sea más que un reflejo de otras
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alteraciones más profundas y relevantes pendientes de describir. Es más, la
mayoría de las variables únicas no son capaces de explicar todo el
comportamiento biológico de una entidad tremendamente heterogénea como
es una neoplasia humana, por lo que nuestros resultados deben ser tomados
con la cautela inherente a la observaciones que se saben parciales. Por otro
lado, hemos descrito en el análisis de cada variable secundaria ciertas
limitaciones en su recolección. Por ejemplo, la imposibilidad de recoger la
diferencia entre carcinoma in situ primario frente a secundario, o la ausencia de
datos sobre tratamientos posteriores que pudieran haber modificado la
supervivencia de los pacientes pueden limitar nuestras observaciones. Sin
embargo, hasta los últimos años no han existido tratamientos para la
enfermedad diseminada que pudieran ser administrados a pacientes con
situaciones clínicas de fragilidad por lo que no es probable que esta posibilidad
haya ejercido un influjo relevante. La selección de pacientes con grados de
diferenciación 3 podría ser otro factor limitante. Sin embargo, se conoce que el
grado de diferenciación tiene un peso enorme en los estadios superficiales,
mientras que en los avanzados es poco probable que haya sesgado la
evolución clínica de los pacientes. Por último, es obvio que los datos obtenidos
desde la regresión de Cox por pasos y un diseño retrospectivo pueden generar
cierta duda sobre las implicaciones pronosticas que asocia la expresión del
receptor de eritropoyetina. Sin embargo, nuevos estudios prospectivos, con
mayor tamaño muestral y quizá, mayor cantidad de parámetros biológicos
puedan aportar luz a la posible asociación pronostica que la expresión del
receptor de eritropoyetina tiene en los pacientes intervenidos por carcinoma de
células transicionales de vejiga.
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En conclusión, hemos detectado mediante inmunohistoquímica la
expresión del receptor de eritropoyetina en carcinomas de células
transicíonales de vejiga. Este hecho no había sido evidenciado hasta ahora y
corrobora los datos obtenidos en análisis previos en los que se ha determinado
la expresión de su mRNA. Además, la expresión del receptor de eritropoyetina
en muestras tumoraies de pacientes intervenidos mediante cistectomía radical
por carcinoma de células transicionales de vejiga es un factor de mal
pronóstico en términos de supervivencia global. La combinación de esta
variable con otras mejora la capacidad de predicción de menor supervivencia
en un subgrupo de pacientes con especial mal pronóstico. Nuestros datos
apoyan su evaluación en estudios futuros para su integración en un nuevo
sistema de estratificación de riesgo de muerte en pacientes con carcinoma de
vejiga con claras aplicaciones asistenciales. Finalmente, nuestros resultados
sugieren la posibilidad del desarrollo de antagonistas del receptor de





El carcinoma de vejiga es responsable de más de 140.000 muertes
anuales y los tratamientos locales fundamentados en la cistectomía radical son,
bajo ciertas circunstancias, la única posibilidad de curación. Sin embargo
muchos pacientes desarrollarán enfermedad a distancia y morirán como
consecuencia de ésta. Así se han establecido multitud de factores pronósticos
para delimitar el riesgo de muerte de cada paciente. Estos factores incluyen
características clínicas del paciente (edad, sexo, presencia de obstrucción
uretral al diagnóstico, citología positiva al diagnóstico y presencia de hematuria
al diagnóstico entre otros) y características patológicas de la neoplasia (estadio
tumoral T, estado ganglionar, grado de diferenciación, presencia de estructuras
papilares, presencia de carcinoma in situ asociado, presencia de displasia en la
mucosa circundante a la neoplasia, presencia de nidos de Von Brunn y
presencia de infiltración linfocitaria entre otros). Además, en los últimos años se
han incluido una serie de parámetros moleculares propios del tumor entre los
que destacan la presencia de mutaciones de p53, alteraciones en la regulación
del ciclo celular y de la capacidad de apoptosis. Sin embargo, a pesar de los
ingentes datos moleculares, clínicos y patológicos, hoy día no es posible la
determinación absoluta del riesgo de recaída y muerte por carcinoma de
células transicionales de vejiga por lo que son necesarios nuevos estudios que
permitan identificar nuevos parámetros a incluir en las clasificaciones de riesgo.
Recientemente se ha demostrado que existe expresión del receptor de
eritropoyetína humana en una amplia variedad de tumores humanos. Además,
se ha sugerido desde modelos animales realizados con tumores que sobre-
expresaban el receptor de eritropoyetina, que la presencia de esta proteína
podría implicar aumento en la proliferación de las células tumorales e inducción
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de angiogénesis. En relación con el carcinoma de vejiga sólo existen hasta el
momento de la redacción de este trabajo de investigación dos artículos en los
que se ha evaluado la presencia de mRNA de esta proteína. En estos dos
trabajos se determinó la existencia de los citados transcritos en neoplasias
vesicales dentro de un análisis de transcriptoma completo con fines
descriptivos sin incluir la evolución como parámetro de comparación. Además,
es conocida la regulación post-traduccional de la expresión de este receptor
por lo que su determinación proteica y su localización subcelular es crítica para
poder inferir su implicación biológica en proliferación tumoral. Por ello el
objetivo fundamental del presente trabajo fue determinar la presencia del
receptor de eritropoyetina humano en muestras tisulares de carcinoma de
vejiga obtenidas tras cistectomías radicales y establecer su posible relación con
la supervivencia global en los pacientes intervenidos.
Por ello, mediante inmunohistoquímica determinamos la presencia del
dominio extracelular del receptor de eritropoyetina en 75 pacientes sometidos a
cistectomía radical por el diagnóstico de un carcinoma de vejiga. Observamos
expresión del mismo en el 53.3% de todos los pacientes y una clara relación
con ui»a menor supervivencia con un seguimiento de 24 meses. Este hallazgo
es compatible con los datos moleculares que implican al receptor de
eritropoyetina en un bucle autocrino de proliferación, supervivencia en entornos
hipóxicos y como inductor de angiogénesis tumoral. Además la congruencia de
los datos obtenidos se incrementa con las variables secundarias que se han
analizado, aportando coherencia interna a los resultados obtenidos. Así, la
expresión del receptor de eritropoyetina aumenta la intensidad pronostica de
variables tales como la hematuria en el momento del diagnóstico, la presencia
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de citología con semiología de malignidad en el estudio pre-quirúrgico, el
crecimiento papilar, la obstrucción uretral como sintomatología de debut y la
asociación de carcinoma in situ o de displasia en la mucosa circundante al
tumor principal. Además, hemos observado como se incrementa la expresión
del receptor en tumores con diferente invasividad, alcanzando significación
estadística en el momento en que la neoplasia alcanza las regiones más
profundas de la capa muscular propia de la vejiga. Por ello, podemos concluir
que la expresión del receptor de eritropoyetina es un nuevo factor pronóstico a
tener en cuenta en aquellos pacientes con neoplasias vesicales con grado de
diferenciación 3 sometidos a cistectomía radical. Sin embargo, se precisan
nuevos estudios prospectivos que permitan la confirmación de este hallazgo así





1.- Hemos detectado mediante inmunohistoquímica sobre muestras tisulares de
carcinomas de células transicionales de vejiga con grado 3 de diferenciación la
expresión de la región extracelular del receptor de eritropoyetina en el 53.3%
de los pacientes.
2- La presencia del citado dominio del receptor de eritropoyetina se asocia con
una menor supervivencia en el grupo de pacientes analizado (p<0.0001) por lo
que es un factor de mal pronóstico en este escenario clínico.
3.- La expresión del receptor de eritropoyetina aumenta las implicaciones en
términos de mal pronóstico de variables tales como la presencia de hematuria
al diagnóstico (exponencial de beta 4.234), obstrucción uretral al diagnóstico
(exponencial de beta 3.514), crecimiento formando estructuras papilares
(exponencial de beta 3.055), presencia de carcinoma in situ (exponencial de
beta 2.313), presencia de displasia en la mucosa circundante (exponencial de
beta 3.341) y la citología positiva en e! estudio de extensión pre-quirúrgico
(exponencial de beta 3.947).
4.- Existen diferencias en la expresión del receptor de eritropoyetina en función
de la profundidad alcanzada por el tumor en las capas de la vejiga (categoría T)
alcanzando la significación estadística en el momento en que la neoplasia
alcanza la región más profunda de la muscular propia (p=0.0212).
5.- No existe relación entre la expresión del receptor de eritropoyetina y
variables tales como el sexo de los pacientes, la observación de nidos de Von
Brunn o la infiltración linfocitaria del tumor.
6.- En nuestro grupo de pacientes, las tres variables con mayor peso pronóstico
fueron la presencia de hematuria al diagnóstico, el crecimiento papilar y la
presencia de carcinoma in situ asociado. En todas ellas, la asociación con la
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expresión del receptor de eritropoyetina aumento la carga en términos de mal
pronóstico pronostica de cada una.
7.- Es necesario explorar en poblaciones con mayor número de pacientes las
implicaciones que la presencia de este receptor tiene en términos proliferativos
en los carcinomas de células transicionales de vejiga así como analizar su
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